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Indeks skrotow

Skrot
6-MP
ACG
ADA

AGA

AIAT
AOTMIT
APD
ASpAT
ATC
AZA
BMI
BSG

CADTH

CD4

CD8
CDAI
ChLC
ChPL

CJSG
CRP
ECCO
EMA

GESA

GRKK/PTG

HAS
HB

Rozwiniecie

6-merkaptopuryna

ang. American College of Gastroenterology — Amerykanskie Kolegium Gastroenterologii

adalimumab

ang. American Gastroenterological Association — amerykanskie stowarzyszenie
gastroenterologiczne

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

azatiopryna

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. British Society of Gastroenterology — Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologiczne

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

ang. cluster of differentiation 4 — antygen réznicowania komorkowego 4

ang. cluster of differentiation 8 — antygen réznicowania komérkowego 8

ang. Crohn’s Disease Activity Index — klasyfikacja aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna

choroba Lesniowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Committee of the Japanese Society of Gastroenterology — komitet japonskiej organizaciji
ds. gastroenterologii

ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne

ang. European Crohn’s and Colitis Organisation — europejska organizacja zajmujgca sie
leczeniem chordb jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Gastroenterological Society of Australia —  Australijskie  Stowarzyszenie
Gastroenterologiczne

Grupa Robocza Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii

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

ang. Harvey-Bradshaw Index — wskaznik aktywnosci Harvey’a-Bradshawa

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

ang. health related quality of life — jakos¢ zycia zwigzana z chorobg

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

ICD-10

ICUR
INF
JGP
JSGE
MAdCAM-1
Mz

NCPE

NChzJ

NICE

NOD2/CARD15

PBAC

PGA

PICOS

QALY
RSS

SF-36

SMC
TNF-alfa
WED
WGO
WzJ3G

Rozwiniecie

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

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

infliksymab

Jednorodne Grupy Pacjentow

ang. Japanese Society of Gastroenterology — japohska organizacja ds. gastroenterologii

ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1 — czgsteczka adhezyjna bton sluzowych-1

Ministerstwo Zdrowia

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

nieswoiste choroby zapalne jelit

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

ang. nucleotide-binding oligomerization domain containing 2 / caspase recruitment domain
family — oligomeryzacyjne biatka wigzgce nukleotydy

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

ang. Physician’s Global Assessment — ocena kliniczna dokonana przez lekarza

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

ang. quality-adjusted life years — lata zycia skorygowane jakoscig

ang. risk sharing scheme — instrumenty dzielenia ryzyka

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

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

wedolizumab

ang. World Gastroenterology Organisation — Swiatowa Organizacja 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,
ktére 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), petna ocena technologii medycznej powinna
zawieraé analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Entyvio® (WED,
wedolizumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna
(ChLC) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali CDAI* >220 punktéw), ktérzy
nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowa¢ na leczenie lub nie tolerujg terapii
standardowej i/lub inhibitorow czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa, ang. tumor

necrosis factor alpha) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod dalszych analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug
schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study — populacja,

interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka).
WYNIKI

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna zaliczana jest do grupy przewlektych nieswoistych zapalen
jelit. Jej przebieg sktada sie z okresow zaostrzeh objawow klinicznych wystepujgcych na
przemian z okresami remisji. Etiologia choroby nie zostata w petni poznana. Uwaza sie, ze
do powstania przewlekiego procesu zapalnego przewodu pokarmowego przyczyniajg sie
m.in. czynniki srodowiskowe, immunologiczne oraz genetyczne. Zmiany zapalne mogg

dotyczy¢ wszystkich odcinkédw przewodu pokarmowego, stgd objawy kliniczne zalezg

Y ang. Crohn’s Disease Activity Index — klasyfikacja aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna
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gtdwnie od umiejscowienia tych zmian oraz stopnia ich zaawansowania. Choroba
Lesniowskiego-Crohna jest obecnie chorobg nieuleczalng, a zatem rokowanie co do
wyleczenia jest niepomys$ine. Jakos¢ zycia chorych na nieswoiste zapalne choroby jelit jest
znaczgco nizsza niz w populacji ogélnej, biorgc pod uwage, iz w czasie swojego zycia u co
najmniej potowy chorych konieczne jest przeprowadzenie zabiegu operacyjnego. Choroba
diagnozowana jest najczesciej w mtodym wieku — szczyt zachorowalnosci przypada miedzy

15. a 25. rokiem zycia.
Aktualne postepowanie medyczne

Rodzaj terapii w ChLC powinien zosta¢ dostosowany do aktywnosci choroby, lokalizacji
zmian jelitowych, obecnosci powikfan, wystepowania objawdéw pozajelitowych oraz do
odpowiedzi na dotychczasowe leczenie. Celem leczenia indukcyjnego jest osiggniecie
remisji Kklinicznej oraz endoskopowej, natomiast celem leczenia podtrzymujgcego jest
utrzymanie remisji bez koniecznosci stosowania steroidow, zminimalizowanie liczby

zaostrzen oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan.

Lekami pierwszego wyboru w osigganiu remisji w chwili rozpoznania choroby, szczegdinie
w przypadku postaci umiarkowanej do ciezkiej, sg doustne leki steroidowe o dziataniu
uktadowym. W momencie stwierdzenia steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub
nietolerancji steroidow stosuje sie leki immunosupresyjne z grupy tiopuryn (azatiopryna,
6-merkaptopuryna) lub inhibitory TNF-alfa (tj. adalimumab, infliksymab, certolizumab).
W przypadku wystgpienia niewystarczajgcej odpowiedzi lub tez braku tolerancji terapii lekiem
z grupy inhibitoréw TNF-alfa, zaleca sie zamiane na inny lek z tej grupy. Wedolizumab
stanowi zalecang terapie zaréwno u chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego jak i
w przypadku niepowodzenia terapii inhibitorami TNF-alfa. Ponadto, na kazdym etapie terapii
ChLC powinno sie rozwazy¢ przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego, szczegdlnie w razie

braku efektow leczenia zachowawczego oraz wystgpienia powiktan (przetoki, zwezenia).

W Polsce podstawowe leki steroidowe oraz ww. leki immunosupresyjne sg obecnie
finansowane w ocenianym wskazaniu w ramach wykazu lekéw refundowanych. Leki z grupy
inhibitorow TNF-alfa (adalimumab oraz infliksymab) sg finansowane w ramach Programu
lekowego B.32: Leczenie choroby LesSniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50) oraz
Programu lekowego B.32a: Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50).
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Wybér populacji docelowej

Populacje docelowa dla wedolizumabu, stanowig dorosli chorzy z chorobg
Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali CDAI
>220 punktoéw), po niepowodzeniu terapii standardowej i/lub inhibitorami TNF-alfa,
definiowanym jako brak odpowiedzi, utrata odpowiedzi klinicznej lub wystgpienie
dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia. Tak okreslana
populacja w warunkach polskich jest populacjg szerszg od definiowanej w ramach obecnego
Programu lekowego: Leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna ChLC (ICD-10 K-50). Wybér

populacji docelowej zostat dopasowany do wskazania rejestracyjnego okreslonego w ChPL.

Interwencja

Substancja czynna produktu Entyvio®, wedolizumab, nalezy do nowej grupy lekéw
biologicznych stosowanych u chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.
Wedolizumab nalezy do grupy lekow immunosupresyjnych (selektywne leki
immunosupresyjne, kod ATC? LO4AA33).

Lek ten pod wzgledem strukturalnym jest przeciwcialem monoklonalnym, czyli rodzajem
biatka stworzonym w celu rozpoznawania i przytgczania 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. Poprzez blokowanie alfa-4-beta-7 integryny wedolizumab fagodzi stan zapalny jelita

i objawy choroby.

Wedolizumab jest lekiem dziatajacym selektywnie (tylko w obrebie jelit), w odréznieniu od

infliksymabu oraz adalimumabu, ktére dzialajg ogdlnoustrojowo. Selektywne dziatanie

wedolizumabu moze zapobiega¢ immunosupresji uktadowej, a tym samym pozwala
oczekiwac nizszej czestosci niepozgdanych skutkéw dziatania ogolnoustrojowego i cechuje

sie w tym kontekscie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa.

2 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Komparatory

Zgodnie z praktyka kliniczng w Polsce leczenie dorostych chorych z ChLC po niepowodzeniu
leczenia standardowego i/lub inhibitorami TNF-alfa odbywa sie obecnie w ramach programu
lekowego: Leczenie Choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50). W ramach tego
programu finansowana jest terapia lekami z grupy inhibitorow TNF-alfa (ADA i INF).
Populacjg kwalifikujgcg sie do programu sg przede wszystkim chorzy >18. roku zycia,
Z ciezkg czynng postacig choroby Le$niowskiego-Crohna (wynik CDAI>300 punktow),
u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami, lub lekami
immunosupresyjnymi, lub lekami z grupy inhibitoréw TNF-alfa (finansowanych w ramach
tego programu lekowego), lub tez w przypadku wystepowania przeciwwskazan medycznych
lub objawow nietolerancji takiego leczenia. W przypadku chorych z umiarkowanym
nasileniem ChLC leki z grupy inhibitoréw TNF-alfa nie sg finansowane, a jedynym
finansowanym leczeniem jest terapia standardowa, do ktérej zalicza sie aminosalicylany,
kortykosteroidy oraz tiopuryny (azatiopryna, merkaptopuryna). Co wiecej u chorych z
umiarkowanym nasileniem choroby, u ktérych stwierdzono niepowodzenie leczenia
standardowego i/lub lekami z grupy inhibitoréw TNF-alfa ze wzgledu na wskazania
rejestracyjne, aktualne wytyczne kliniczne, jak réwniez oceniane w ostatnim czasie przez
AOTMIT wnioski refundacyjne dotyczace zasadnosci finansowania infliksymabu w populaciji

chorych z umiarkowang postacig ChLC, jako dodatkowy komparator przyjeto ADA i INF.

Whioskowanym okresem terapii dla wedolizumabu w ramach programu lekowego sg 24
miesigce. W ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego 24-miesieczna terapia
dostepna jest dla chorych leczonych biologicznymi lekami biopodobnymi infliksymabu.
Terapia adalimumabem ograniczona jest natomiast do 12 miesiecy. Zapisy refundacyjne nie

wprowadzajg natomiast ograniczen czasowych dla leczenia standardowego.

W zwigzku z powyzszym komparatorami dla wedolizumabu w leczeniu dorostych
chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali CDAI >220
punktéw) po niepowodzeniu leczenia standardowego i/lub terapii inhibitorami TNF-alfa

jest:

leczenie standardowe (kortykosteroidy, tiopuryny, aminosalicylany) — wytacznie
w populacji chorych z umiarkowanym nasileniem choroby;
infliksymab;

adalimumab.
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Efekty zdrowotne

W ocenie skutecznosci i profilu bezpieczenstwa wedolizumabu w leczeniu chorych z ChLC

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

remisja i odpowiedz kliniczna;
wygojenie btony sluzowej;
stosowanie kortykosteroidéw;
jakos¢ zycia;

parametry laboratoryjne;

czesto$¢ wystepowania zdarzen i dziatan niepozadanych.
Rodzaj i jakosé dowodow

Zaktadanym wynikiem przegladu systematycznego, ktory zostanie przeprowadzony
wramach analizy klinicznej bedzie odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych

skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.

Do analizy bedg witgczane w pierwszej kolejnosci dowody naukowe najwyzszej jako$ci,
tj. przeglady systematyczne badan randomizowanych oraz badania eksperymentalne
(randomizowane). Do oceny skutecznoéci praktycznej wigczane bedg badania

obserwacyjne.

Whnioski

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali CDAI >220 punktéw), po niepowodzeniu terapii

standardowej i/lub inhibitorami TNF-alfa. Tak okreslana populacja w warunkach polskich jest

populacjg szerszg od definiowanej w ramach obecnego Programu lekowego: Leczenia
choroby Les$niowskiego-Crohna ChLC (ICD-10 K-50). Wybdr populacji docelowej jest spojny

ze wskazaniem rejestracyjnym okreslonym w ChPL.

W Polsce obecnym standardem postepowania w terapii umiarkowanej postaci ChLC jest
leczenie standardowe, natomiast w przypadku niepowodzenia tej formy leczenia oraz
rownoczesnym rozpoznaniu ciezkiego nasilenia choroby (CDAI>300), stosowany jest
adalimumab lub infliksymab. W sytuacji niepowodzenia terapii inhibitorami TNF-alfa
dostepnymi w ramach Programu lekowego, chorzy ponownie stosujg wytgcznie leczenie
standardowe. W razie finansowania wedolizumabu chorzy po niepowodzeniu leczenia

standardowego bedg mieli zapewniony szybszy dostep do wyspecjalizowanej terapii
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biologicznej, a w przypadku chorych z ciezkim nasileniem choroby, dostep do alternatywnej
opcji leczenia o odmiennym mechanizmie dziatania niz aktualnie stosowanie inhibitory TNF-
alfa.

DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci
i profilu bezpieczenstwa wedolizumabu wzgledem wybranych komparatoréw tj. leczenia

standardowego, adalimumabu i infliksymabu.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze istniejg badania bezposrednio
poréwnujgce interwencje badang z jednym 2z przyjetych komparatoréw (leczenie
standardowe). Odnaleziono dwa randomizowane, podwodjnie zaslepione badania
przeprowadzone w populacji chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:
badanie GEMINI 1l oraz GEMINI Ill, w ktérych poréwnywano wedolizumab + leczenie
standardowe z leczeniem standardowym (placebo). Odnaleziono takze publikacje opisujaca
dtugookresowe stosowanie wedolizumabu (badanie GEMINI LTS), w ktorym uczestniczyli
réwniez chorzy z badan GEMINI Il oraz GEMINI 111

Niemniej jednak nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych WED wzgledem
pozostatych komparatoréw: adalimumabu i infliksymabu. Dlatego tez w ramach analizy
klinicznej wykonany zostanie kolejny przeglad systematyczny badan pierwotnych dla

komparatorow.

Na podstawie wstepnego wyszukiwania odnaleziono szereg badan randomizowanych
zaréwno dla adalimumabu jak i infliksymabu w populacji dorostych chorych z ChLC z grupg
kontrolng placebo. Dlatego tez wykonana zostanie préba poréwnania posredniego
wedolizumabu wzgledem adalimumabu i wzgledem infliksymabu, z uwzglednieniem placebo
jako wspdlnej referencji. Badania dla ADA i INF zostang szczego6towo przeanalizowane pod
wzgledem metodyki, kryteribw wtgczenia oraz stosowanej interwencji, tak, aby poréwnania z

wedolizumabem dostarczyty kompletnych i wiarygodnych wynikow o jak najwyzszej jakosci.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Entyvio® (wedolizumab) w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu
systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci

i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe;.
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Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkow
publicznych leku Entyvio® (wedolizumab) w populacji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa
scenariusze: istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem.
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.
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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 Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny s$wiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena
technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD
dla leku Entyvio® (WED, wedolizumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z
chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChLC) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (wynik w
skali CDAI® >220 punktdw), ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowaé na leczenie
lub nie tolerujg terapii standardowe;j i/lub inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-
alfa, ang. tumor necrosis factor alpha)?, jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod

dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [44] okre$lono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnoéci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,

ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wigczania badan do

3 ang. Crohn’s Disease Activity Index — klasyfikacja aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna

4 Populacje docelowg stanowig chorzy spetniajgcy kryteria wigczenia do obecnego Programu
lekowego Leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna ChLC (ICD-10 K-50)
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analizy wedlug schematu populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka
(PICOS, ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,

interwencja, komparatory, punkty kohcowe, metodyka):

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

proponowana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);

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

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Uzasadnienie analizowanego problemu

decyzyjnego

Nieswoiste choroby zapalne jelit, do ktérych nalezg choroba Le$niowskiego-Crohna (ChLC)
oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG), majg przewlekly i nawrotowy charakter,
co oznacza, ze od momentu pojawienia sie pierwszych objawow, fazy remisji oraz zaostrzen
przeplatajg sie i nawracajg z rézng czestoscig. Mozliwe jest tez w czesci przypadkéw
uporczywe utrzymywanie sie dolegliwosci oporne na leczenie oraz w rzadkich przypadkach
tzw. przebieg piorunujacy, ktory wigze sie z ryzykiem ciezkich powiktan mogacych prowadzié

do zgonu.

Szczyt zachorowan na ChLC najczesciej przypada miedzy 15.-25. rokiem zycia, cho¢
pierwsze objawy mogg wystgpi¢ w kazdym wieku, zaréwno u niemowlat, jak i u oséb po 65.
roku zycia. Jakkolwiek bezposrednia przyczyna tych choréb nie jest wyjasniona, to wydaje
sie, ze sg one pochodng uwarunkowanej genetycznie, nieprawidiowej reakcji
immunologicznej organizmu na nieznany dotychczas czynnik srodowiskowy. Reakcja ta nosi
wiele cech procesu z autoagresji i wigze sie z zaburzong odpowiedzig immunologiczng, ktéra
nabiera cech trwatych i jest powodem przewlekania sie procesu zapalnego w obrebie
przewodu pokarmowego oraz tzw. objawow pozajelitowych. W chorobie Lesniowskiego-
Crohna zmiany zapalne obejmujg wszystkie warstwy jelita i mogg dotyczy¢é wszystkich

odcinkéw przewodu pokarmowego.

Podstawowymi lekami pierwszego rzutu stosowanych u chorych z umiarkowanym lub
ciezkim przebiegiem choroby sg glikokortykosteroidy o dziataniu ogolnoustrojowym. Leki z tej

grupy zaburzajg czynnos¢ praktycznie wszystkich narzgddéw i uktadéw poprzez wptyw na
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gospodarke wodno-elektrolitowg, weglowodanowa, biatkowg, obrét kostny czy odpowiedz
immunologiczng. Prowadzi to do powstania czesto nieodwracalnych dziatah niepozadanych,

dlatego tez leczenie tymi lekami powinno by¢ prowadzone jak najkroce;.

Do leczenia standardowego zalicza sie réwniez aminosalicylany oraz leki immunosupresyjne
Z grupy tiopuryn. Aminosalicylany stanowig odpowiednig terapie u chorych z fagodnym
nasileniem choroby, jak réwniez mogg stanowi¢ leczenie uzupetniajgce. Natomiast leki
Z grupy tiopuryn uznaje sie za kolejng opcje terapeutyczng w przypadku steroidoopornosci
oraz jako leki pierwszego rzutu w leczeniu podtrzymujgcym. Stosowanie lekéw z grupy
tiopuryn wigze sie z ryzykiem wystgpienia takich dziatah niepozadanych jak: supresja szpiku
kostnego (odwracalna, dawkozalezna), uszkodzenie watroby, nerek, ostre zapalenie trzustki.
Dlatego tez leczenie tiopurynami wymaga statego i regularnego monitorowania morfologii

krwi obwodowej oraz funkcji watroby i nerek.

ChLC stanowi ogromne obcigzenie takze dla zdrowia psychicznego chorego, poniewaz jej
nasilenie wigze sie z objawami powszechnie uznawanymi za krepujgce, ale takze ze
wzgledu na stale istniejgce, wysokie ryzyko wielokrotnego leczenia operacyjnego,
najczesciej spowodowanego powiktaniami choroby, takimi jak: ropnie i przetoki na powtoki
brzucha czy w okolicy okotoodbytowej. W przebiegu ChLC obejmujgcego okreznice,
obcigzeniem dla chorych jest tez wieksze niz w populacji ogélnej ryzyko rozwoju raka jelita
grubego. Choroba czesto powoduje wycofanie sie chorego z zycia zawodowego oraz

spotecznego.

Standardem postepowania w lekkich i umiarkowanych zaostrzeniach jest terapia lekami
zgrupy aminosalicylanéw, lekami immunosupresyjnymi i/lub  kortykosteroidami®.
W przypadku przebiegu choroby opornej lub u chorych nietolerujgcych takiego
postepowania, jest mozliwo$¢ zastosowania lekow 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. Zaréwno
w przypadku ChLC, jak i WZJG refundacjg objety jest cykl terapii, na ktéry skfada sie faza
indukcji oraz faza podtrzymania — w przypadku ChLC o ciezkim nasileniu istnieje mozliwos¢

leczenia infliksymabem (INF) do 24 miesiecy lub adalimumabem (ADA) do 12 miesiecy. Po

*steroidozaleznosé i steroidoopornosé wystepuje odpowiednio u 20-45% i 20-30% chorych
z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit [41], okoto 53-55% chorych leczonych tiopurynami nie
uzyska zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie [32]
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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, czesto
wykonuje sie zabiegi operacyjne. Pomimo dostepnosci coraz bardziej zaawansowanych
lekéw biologicznych, jest to koniecznie u co najmniej 7 na 10 chorych. Jako gtéwne
wskazania do wykonywania zabiegdw wymienia sie: niepowodzenie terapii, zmiany
strukturalne w jelicie, wytworzenie sie przetok lub zwezen, nowotwor jelita lub sytuacje nagte.
Najczesciej operacje obejmujg resekcje w obrebie jelita cienkiego. Natomiast coraz rzadziej
wykonuje sie radykalne zabiegi, w miejsce ktorych stosuje sie zabiegi oszczedzajgce.
Niemniej jednak, w niektérych przypadkach podejmowane sg decyzje kliniczne zmierzajgce
do wykonania resekcji wiekszych odcinkow jelita, a takze wytworzenie stomii (wytonienie
sztucznego odbytu na powitoki jamy brzusznej). Wykonywane zabiegi wptywajg na stan
psychiczny chorego. Mogg réwniez sporadycznie powodowaé zaburzenia trzymania stolca,
czy impotencje u mezczyzn poniewaz sg przeprowadzane w okolicach zwieraczy. Z reguly

tez wymagajg od chorych wprowadzenia statych zmian w diecie [33, 48].

Jakosé 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 trwajacg
ponizej 2 lat. Funkcjonowanie biopsychospoteczne wigkszosci chorych moze byé powaznie

zaburzone i wymaga szczegolnej uwagi w procesie opieki i leczenia specjalistycznego [2].

W ramach Programu Lekowego: Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10°
K50 [39]) finansowaniem objete sg ADA oraz INF, nalezace do lekéw z grupy inhibitoréw
TNF-alfa. Sg one finansowane gtéwnie w leczeniu dorostych chorych z ChLC o ciezkim
nasileniu, definiowanym jako wynik w skali klasyfikacji aktywnosci choroby Lesniowskiego-
Crohna (CDAI, ang. Crohn’s Disease Activity Index) >300 punktéw. Mechanizm dziatania
tych lekdéw polega na inhibicji mediatoréw stanu zapalnego. Leki te dziatajg ogdlnoustrojowo
— oznacza to, ze podanie ich zwigzane jest z supresjg ukfadu 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 jednak u czesci chorych w ogole nie obserwuje sie odpowiedzi juz

od poczatku terapii, a czeS¢ chorych z uptywem czasu traci pierwotnie korzystng odpowiedz

® ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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na leczenie. Przyczyn tego zjawiska jest wiele, w tym prawdopodobnie nieodpowiednie
dawkowanie czy immunogennosé preparatéw. Rozwigzaniem bywa empiryczne zwiekszenie
(zazwyczaj podwojenie) dawki leku, dla ktérego alternatywg jest leczenie pod kontrolg
stezenia leku we krwi (ocena trough concentration), co ma tez wptyw na koszty i w chwili

obecnej nie jest standardem postepowania [79].

W 2013 r. dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej zostat wedolizumab —
humanizowane przeciwcialo monoklonalne, ktérego mechanizm dziatania polega na
immunosupresji selektywnej, ograniczonej wytgcznie do przewodu pokarmowego. Dzigki
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 czes$ciach organizmu.

Zwieksza to bezpieczenstwo stosowania leku.

Objecie finansowaniem wedolizumabu w leczeniu chorych z ChLC po niepowodzeniu terapii
standardowej i/lub inhibitorami TNF-alfa zapewni mozliwosé zastosowania alternatywnej
terapii o korzystanym profilu bezpieczenstwa w ramach programu lekowego, a takze
zapewni wczesniejszy dostep do leczenia biologicznego rowniez u chorych z umiarkowanym
nasileniem objawdw choroby. To z kolei dla wielu miodych ludzi, aktywnych spotecznie i
zawodowo, oznacza mozliwos¢é lepszego doboru terapii oraz szybszego powrotu do
sprawnos$ci i petnej funkcjonalnosci zyciowej. Jednoczednie wprowadzenie nowoczesnej
terapii o selektywnym charakterze dziatania zwieksza bezpieczenstwo terapii. Wpisuje sie to
w cel leczenia chorych z ChLC, tj. uzyskanie u chorego potwierdzonego endoskopowo stanu
tzw. gtebokiej remisji klinicznej, najlepiej bez podawania kortykosteroidéw, ktére przyczyniajg

sie do wielu przewleklych powiktan.
3.1. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Populacja docelowa zostata wyselekcjonowana na podstawie analizy wynikow badan
GEMINI 11 i GEMINI Il (badania rejestracyjne) zidentyfikowanych wramach wstepnego
przegladu niesystematycznego oraz na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Entyvio® (ChPL). Wskazana populacja docelowa zostata wyodrebniona tak, aby jak najlepie]
wpisa¢ sie w potrzeby chorych z ChLC, uwzgledniajgc zapisy wytycznych krajowych

i zagranicznych. Tym samym populacje docelowg okreslono jak ponize;j.
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4. Uzasadnienie wnioskowanego wskazania

4.1. Wybor populacji docelowej

Populacje docelowag dla wedolizumabu, okreslong we wniosku refundacyjnym,
stanowia dorosli chorzy z chorobag Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego (wynik w skali CDAI >220 punktéw), po niepowodzeniu terapii
standardowej i/lub inhibitorami TNF-alfa, definiowanym jako brak odpowiedzi, utrata
odpowiedzi klinicznej lub wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia. Tak okreslana populacja w warunkach polskich jest populacjg
szerszg od definiowanej w ramach obecnego Programu lekowego: Leczenia choroby
Le$niowskiego-Crohna ChLC (ICD-10 K-50). Wybér populacji docelowej jest spéjny ze

wskazaniem rejestracyjnym okreslonym w ChPL.

Oszacowanie populacji docelowej znajduje sie w rozdziale 5.6, natomiast szczegotowe

obliczenia zamieszczono w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia.

5. Problem zdrowotny

5.1. Definicjai klasyfikacja

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50) nalezy do grupy zapalnych chordb przewodu
pokarmowego. Wraz z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego zalicza sie do grupy
przewlektych nieswoistych choréb zapalnych jelit (NChZJ). ChLC cechuje duza
réznorodnos¢ objawow, obrazu klinicznego i zmian patologicznych. Zmiany chorobowe majg
charakter ogniskowy i mogg obejmowaé wszystkie warstwy $Sciany catego przewodu
pokarmowego. Czesto wystepujg takze zmiany okotoodbytowe, pozajelitowe i objawy

ogolnoustrojowe [4, 30, 50].

ChLC zazwyczaj charakteryzuje naprzemienne wystepowanie okreséw zaostrzen i remisiji.
Czestos¢ wystepowania zaostrzen, czas trwania remisji oraz sktonno$é do wystepowania
powiktan réznig sie u poszczegolnych chorych. Dotychczas nie udato sie ustali¢ czynnikéw,
ktére w sposdéb pewny pozwalatyby przewidzie¢ przebieg choroby w chwili jej rozpoznania
[34].
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Wyrézniamy dwa typy ChLC:

ograniczony — zmiany chorobowe znajdujg sie na odcinku jelita nieprzekraczajgcym
30 cm, najczesciej w okolicy kretniczo-katniczej;

rozlany — zmiany obejmujg powyzej 100 cm jelita cienkiego [34].

Wyrdznia sie réwniez 3 postacie ChLC: zapalng, zwezajgcag oraz przetokowag (penetrujgca).
Zgodnie z wynikami badan posta¢ zapalna czesto podlega przeksztatceniu w pozostate
postaci choroby. Umiejscowienie zmian makroskopowych ma warto$¢ prognostyczng
w stosunku do pdézniejszego przebiegu klinicznego choroby. Lokalizacja wytgcznie w jelicie
cienkim zwigzana jest czesciej z postacig zwezajgcg, a umiejscowienie zmian wylgcznie

w okreznicy zazwyczaj powiktane jest postacig przetokowg [26].

Ponadto wyrdznia sie rzuty choroby o nasileniu ciezkim, umiarkowanym lub tagodnym.

Szczegotowo aspekt ten opisano w Rozdziale 5.3.

5.2. Etiologiai patogeneza

Etiologia choroby nie zostata w petni poznana. Uwaza sie, ze do powstania przewlektego
procesu zapalnego przewodu pokarmowego przyczyniajg sie m.in. czynniki srodowiskowe,
immunologiczne oraz genetyczne. Uszkodzenie zaczyna sie w btonie $luzowej jelita,
natomiast z czasem dochodzi do zajecia catej Sciany jelita, co moze powodowaé powstanie
przetok, ropni i zwezen. Cechg charakterystyczng ChLC jest jej fazowy przebieg, tj. okresy
zaostrzen objawow klinicznych wystepujg na przemian z okresami remisji choroby [34, 35,
50].

Uwaza sie, ze na wystgpienie ChLC mogg wptywaé nastepujace czynniki:

Czynniki Srodowiskowe:

zamieszkiwanie w krajach wysoko rozwinietych — nieswoiste zapalenia jelit sg
najbardziej rozpowszechnione w krajach wysoko rozwinietych np. w Stanach
Zjednoczonych czy w Anglii, co prawdopodobnie zwigzane jest z zanieczyszczeniem
Srodowiska przemystowymi substancjami chemicznymi oraz ze stresujgcym trybem
zycia;

dobre warunki sanitarne — istnieje przekonanie, ze dobre warunki higieniczne
wptywajg na zmiany flory jelitowej poprzez zwiekszenie narazenia na dziatanie

niektorych bakterii, co moze by¢ czynnikiem ryzyka wystgpienia ChLC;
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dieta — istniejg dowody na to, ze np. dieta wysokottuszczowa zwieksza ryzyko
wystgpienia ChLC. Niektore doniesienia wskazujg takze, iz spozywanie zywnosci
typu fast-food zwieksza 3-4-krotnie ryzyko zachorowania na NChZJ;

palenie papieroséw — palenie tytoniu jest czynnikiem ryzyka wystgpienia ChLC. Co
wiecej u czynnych palaczy, u ktérych rozwineta sie ChLC widoczny jest ciezszy
przebieg choroby, z wyzszg nawrotowoscig, czestszymi interwencjami chirurgicznymi
oraz wiekszym zapotrzebowaniem na stosowanie lekdw immunosupresyjnych;
siedzgcy tryb zycia (pracy) — uwaza sie, ze praca fizyczna na powietrzu zmniejsza
ryzyko wystgpienia NChZJ, natomiast praca siedzaca w warunkach domowych
zwieksza to ryzyko [24, 50, 57].

Czynniki genetyczne:

wystepowanie NChzZJ wsréd czionkoéw rodziny — ryzyko jest zwiekszone u krewnych
w llub Il linii oraz w przypadku rodzenstwa blizniaczego. Ponadto od wielu lat
podnoszony jest fakt rodzinnego wystepowania ChLC. Wielu autoréw uznato za
mozliwe istnienie predyspozycji genetycznych na dziatanie czynnikow szkodliwych
pochodzenia egzogennego;

mutacje genu oligomeryzacyjnych biatek wigzgcych nukleotydy (NOD2/CARD15, ang.
nucleotide-binding oligomerization domain containing 2 / caspase recruitment domain
family) — o podatnosci na zachorowanie na NChZJ majg potencjalnie decydowaé
geny zlokalizowane na chromosomach: 1., 5., 6., 12., 14., 16. i 19. Mutacje genu
NOD2/CARD15 potozonego na chromosomie 16. zwigkszajg 20-40-krotnie ryzyko
zachorowania na ChLC oraz warunkujg wczeéniejszy poczatek choroby;

pochodzenie etniczne — choroba Lesniowskiego-Crohna czesciej wystepuje u oséb
rasy biatej. Ponadto w Stanach Zjednoczonych stwierdza sie jg 3-5 razy czesciej
u Zydoéw aszkenazyjskich niz u przedstawicieli pozostatych grup etnicznych. W sumie
przemawia to za tym, ze istniejg wrodzone predyspozycje genetyczne do

zachorowania na chorobe Le$niowskiego-Crohn’a [20, 24, 50, 57].

Inne czynniki:

przyjmowanie niektorych lekow — istniejg badania, ktore sugerujg, ze przyjmowanie
antybiotykow, niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub srodkow

antykoncepcyjnych moze nieznacznie zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia ChLC [24, 57].
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Patomechanizm

Patomechanizm choroby nie zostat dobrze poznany. Uwaza sie jednak, ze Sluzéwkowy uktad
immunologiczny jelit, aktywowany przez antygeny pokarmowe Iub bakteryjne moze
odgrywa¢ kluczowg role w patogenezie ChLC. Nie wyklucza sie réwniez wplywu
nieprawidtowej flory bakteryjnej w przewodzie pokarmowym chorego. W chorobie tej bowiem
zanika naturalna tolerancja na niektére antygeny bakterii flory jelitowej, zalezna
najprawdopodobniej od zachodzacych w grasicy procesow wiodgcych do apoptozy
autoreaktywnych limfocytéw rozpoznajgcych antygeny, znajdujgce sie fizjologicznie
w przewodzie pokarmowym. Zapalenie rozwija sie w efekcie dysfunkcji sluzéwkowego
uktadu immunologicznego i reakcji krzyzowych z antygenami bakteryjnymi i antygenami
komérek nabtonka. Pozostajgce w mikrokrgzeniu sluzéwkowym limfocyty B i T, jak rowniez
komérki tuczne, makrofagi, eozynofile i neutrofile, przechodzg do tkanek objetych
zapaleniem, ulegajgc dalszej aktywacji i stymulujgc lokalny proces zapalny. Procesy
niszczenia btony Sluzowej jelita przebiegajg ze zwigkszeniem liczby efektorowych komérek
uktadu limfatycznego we krwi obwodowej. Nalezg do nich aktywowane limfocyty T antygenu
réznicowania komorkowego 4 (CD4, ang. cluster of differentiation 4 — antygen réznicowania
komérkowego 4) (wsrdéd ktérych dominujg limfocyty Th1 produkujgce interferon v,
interleuking 2 oraz czynnik martwicy nowotworow alfa, charakterystyczne dla komérkowej
odpowiedzi immunologicznej), limfocyty antygenu réznicowania komoérkowego 8 (CD8, ang.
cluster of differentiation 8) i cytotoksyczne, nabtonkowe limfocyty cytolityczne oraz limfocyty

T zawierajgce biatko porotwércze [20].

Zjawiskami, ktérych role takze podkres$la sie w patogenezie NChZJ sg: zjawisko
angiogenezy (proces tworzenia naczyn krwionosnych) i antyangiogenezy (proces
uniemozliwiajgcy rozwdj naczyn krwionosnych). W wycinkach tkankowych pobranych od
chorych wykazano zaburzenia mikrounaczynienia btony sSluzowej jelit, szczegodlnie
w miejscach gdzie toczyt sie aktywny proces zapalny. W ostatnich latach
w patomechanizmie zmian NChZJ podkres$la sie réwniez role komoérek tucznych
(mastocytéw). Zaobserwowano zwiekszong ich liczbe w bionie Sluzowej jelit oraz
zwiekszenie stezenia wydzielanych przez nie substancji (histamina, tryptaza, interleukina-16,
substancja P, heparyna) u osob chorych w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Oprécz
wszystkich wymienionych zaburzen nalezy pamietaC takze o procesie fibrogenezy
(widknienia), ktory jest jednak wtérnym mechanizmem wzgledem przewlektego procesu

zapalnego w scianie jelit [49].
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5.3. Rozpoznawanie

Obecnie nie ma jednoznacznych kryteridw rozpoznania ChLC. Ze wzgledu na zréznicowang
symptomatologie oraz nawrotowy charakter, rozpoznanie choroby moze by¢ bardzo trudne.
Jak wskazujg informacje zawarte w polskich wytycznych klinicznych opracowanych przez
Grupe Roboczg Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii (GRKK/PTG), rozpoznanie opiera sie na catoksztaicie obrazu

klinicznego oraz na wynikach badanh dodatkowych [34].

Rozpoznanie powinno sie opiera¢ na ocenie makro- i mikroskopowej przewodu
pokarmowego. Badania przedmiotowe, endoskopowe i radiologiczne oraz ocena
srédoperacyjna umozliwiajg identyfikacje zmienionych zapalnie odcinkéw jelita. Przed
rozpoznaniem ChLC konieczne jest wykonanie diagnostyki eliminacyjnej innych choréb
0 podobnym obrazie klinicznym (choroba trzewna, jersinioza, gruzlica, choroby rozrostowe,

niektére zakazenia bakteryjne i wirusowe) [34, 50].

Do podstawowych badan laboratoryjnych zalicza sie: morfologie krwi obwodowej, wyktadniki
stanu zapalnego, tj. stezenie biatka C-reaktywnego (CRP, ang. C Reactive Protein),
kalprotektyna w stolcu, a takze wyktadniki stanu odzywienia i zaburzen wchtaniania (np.

stezenie biatka catkowitego i albumin, Zzelaza) [34].
Badania endoskopowe

Podstawowym badaniem endoskopowym w diagnostyce ChLC jest kolonoskopia z oceng
koncowego odcinka jelita kretego (z pobraniem wycinkdw). Przyjmuje sie, ze kazdemu
choremu z rozpoznang ChLC powinno sie wykona¢ gastroskopie, ktérej celem jest ocena
ewentualnych zmian w gérnym odcinku przewodu pokarmowego. Wartos¢ diagnostyczng ma
szczegolnie stwierdzenie zmian o charakterze brukowania btony $luzowej, zmian
odcinkowych, zlokalizowanych w koncowym odcinku jelita kretego oraz okotoodbytowych.
Badanie endoskopowe umozliwia takze ocene aktywnosci choroby. Anatomiczne kryteria
ciezkosci choroby obejmujg gtebokie owrzodzenia lub rozlegte wystepowanie nadzerek

i ptytkich owrzodzen [34, 50].

Typowy obraz endoskopowy, po wykluczeniu innych przyczyn objawéw Kklinicznych, jest
wystarczajgcy do rozpoznania ChLC i rozpoczecia leczenia. Potwierdzenie histopatologiczne
z wycinkoéw pobranych w trakcie badan endoskopowych uzyskuje sie jedynie u mniej niz 1/3
chorych. Prawidlowy wynik kolonoskopii nie wyklucza jednak ChLC. Endoskopia gérnego
odcinka przewodu pokarmowego powinna takze obejmowac ocene czesci zaopuszkowej

dwunastnicy wraz z pobraniem wycinkéw z tej okolicy (diagnostyka choroby trzewnej).
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W jelicie cienkim rozpoznanie ChLC zwykle przeprowadza sie na podstawie badan

radiologicznych — tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego [34, 50].
Kontrastowe badania radiologiczne

U wszystkich chorych z podejrzeniem ChLC nalezy wykonaC badanie rentgenograficzne
jelita cienkiego i grubego. W typowych przypadkach badania te ujawniajg odcinkowe zmiany
jelita cienkiego lub grubego, w tym: pojedyncze lub mnogie zwezenia, charakterystyczne,
gtebokie owrzodzenia, dajgce obraz ,kolcéw rozy” lub ,spinek do mankietow” oraz przetoki
[50].

Ultrasonografia, tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny

Badania te umozliwiajg uwidocznienie Sciany jelita, ocene jego grubosci i szerokosci swiatta.
Gtéwng zaletg tych metod obrazowania w poréwnaniu z badaniami radiologicznymi jest
mozliwos¢ ujawnienia zmian potozonych poza swiattem przewodu pokarmowego, zwtaszcza

ropni i przetok. Czuto$¢ tych metod okresla sie w granicach 80% [50].

Optymalnym badaniem diagnostycznym w ocenie zmian okotoodbytowych jest rezonans
magnetyczny. Ultrasonografia transrektalna moze by¢ cennym badaniem uzupetniajgcym
[34].

Enterografia lub enterokliza w rezonansie magnetycznym i tomografia komputerowa sg
optymalnymi badaniami obrazowymi w ocenie zmian zapalnych, zwezeh i przetok w jelicie
cienkim. Wskazane jest jednakze ograniczenie wykonywania tomografii komputerowej do

niezbednego minimum [34].
Badanie histologiczne wycinka btony sluzowej

Ocenie mikroskopowej poddaje sie wycinki pobrane w trakcie endoskopii (ich wartos¢ jest
ograniczona, poniewaz zawierajg one jedynie powierzchowne warstwy jelita — btone Sluzowa
i podsluzowg) oraz petnoscienne preparaty operacyjne (badanie znacznie bardziej
wiarygodne). Stwierdzenie odcinkowego, petnosciennego, ziarniniakowego procesu

zapalnego jelita pozwala na rozpoznanie ChLC [34, 50].

5.3.1. Skale oceny aktywnosci klinicznej choroby

Do oceny aktywnosci klinicznej choroby stosuje sie wiele skal, ktére sg oparte na ocenie
objawéw klinicznych oraz na prostych testach laboratoryjnych. W niniejszej analizie
przedstawione zostang: CDAI, klasyfikacja wiedenska, klasyfikacja montrealska, wskaznik

aktywnosci Harvey’a-Bradshawa (HB, ang. Harvey-Bradshaw Index) oraz skala oceny




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorob
NMAHTA s ) e cymyines o

Lesniowskiego-Crohna — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

klinicznej dokonanej przez lekarza (PGA, ang. Physician’s Global Assessment). Sposréd
nich najpopularniejszg jest klasyfikacja CDAI [4, 34].

Ocena aktywnosci choroby na podstawie zwalidowanej skali CDAI zostata oparta na
parametrach, takich jak: liczba ptynnych stolcéw, bdle brzucha, ogdlne samopoczucie,
wystepowanie objawow i powiktan pozajelitowych, potrzeba zazywania Srodkéw
przeciwbdélowych, obecno$¢ wyczuwalnego guza w jamie brzusznej, wartos¢ hematokrytu
oraz masa ciata. Obliczanie liczby punktéw w skali stopniowanej opiera sie na 7-dniowej
obserwacji chorego. taczna liczba punktow mozliwych do uzyskania zawiera sie
w przedziale od 0 do 600 [4].

Na podstawie wartosci skali CDAI klasyfikuje sie chorobe jako aktywng lub bedgca w remisiji,
a dodatkowo w ramach choroby aktywnej, ze wzgledu na nasilenie objawoéw klinicznych,
wyréznia sie posta¢ tagodng (CDAI=150-220 punktéw), umiarkowang (CDAI=220-450
punktow) i ciezkg (CDAI>450 punktow) [4, 34].

Klasyfikacje aktywnosci choroby na podstawie skali CDAI przedstawiono w ponizszej tabeli
[53].

Tabela 1
Klasyfikacja aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna na podstawie skali CDAI

Aktywnos¢ ’ CDAI
choroby Postac¢ [punkty] Charakterystyka
o u chorego nie wystepujg objawy lub chory nie wykazuje powiktan
Remisja n/d polrggej zapalnych;

chorzy, ktérzy odpowiedzieli na zastosowane leczenie.

chory leczony ambulatoryjnie, jedzacy i pijgcy, utrata masy ciata
ponizej 10%;

brak objawéw niedroznosci, goraczki, odwodnienia,
wyczuwalnego oporu lub tkliwosci w obrebie jamy brzusznej;
stezenie biatka C-reaktywnego zwykle powyzej gornej granicy
normy.

tagodna 150-220

sporadyczne wymioty lub utrata masy ciata powyzej 10%;
nieskuteczne leczenie choroby w postaci tagodnej lub tkliwy opér;
brak jawnej niedroznosci;

stezenie CRP powyzej gérnej granicy normy.

Umiarkowana | 220-450

wyniszczenie organizmu — wskaznik masy ciata (BMI, ang. body
mass index) ponizej 18 kg/m?) lub

dowody na istnienie niedroznosci lub ropnia;
objawy utrzymujgce sie pomimo intensywnego leczenia;
podwyzszony stezenie CRP.

powyzej

Ciezka 450

Na podstawie wartosci wyniku w skali CDAI definiuje sie réwniez odpowiedZ kliniczng na

leczenie. Okres$la sie jg zazwyczaj jako zmniejszenie wartosci CDAI na skutek

zastosowanego leczenia 0 co najmniej 100 punktéw. Z kolei zaostrzenie definiuje sie jako




A I @ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 27
N1 T, Lesniowskiego-Crohna — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

pojawienie sie objawdw choroby u osoby z rozpoznang ChLC, bedacej w remisji klinicznej.
Woczesne zaostrzenie to takie, ktore wystgpito przed uptywem 3 miesiecy od uzyskania
remisji [34].

Stopien nasilenia choroby ocenia sie rowniez na podstawie wskaznika aktywnosci Harvey’a-
Bradshawa [25, 43]. Wynik stanowi suma uzyskanych zgodnie z ponizszg tabelg punktéw.
Za remisje uwazany jest wynik ponizej 4 punktow. Wynik w zakresie od 5 do 7 punktéw
stanowi o0 fagodnej postaci choroby, w zakresie od 8-16 o umiarkowanej postaci choroby,

a wynik powyzej 16 swiadczy o ciezkiej postaci choroby [25].

Charakterystyke oceny aktywnosci ChLC na podstawie wskaznika HB przedstawiono

w ponizszej tabeli [25].

Tabela 2
Ocena aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna na podstawie wskaznika HB

Punktacja Opis
0 Bardzo dobry
1 Nieznacznie stabszy
A: Ogolny stan zdrowia 2 Staby
3 Bardzo staby
4 Wyjatkowo staby
0 Brak
1 tagodny
B: B6l w obrebie jamy brzusznej
2 Umiarkowany
3 Silny
C: Liczba ptynnych stolcéw na dzien n/d
0 Brak
1 Obecnos$¢ niepewna
D: Opor w obrebie jamy brzusznej 2 Obecnos¢ pewna
3 Obecnos¢ pewna
i wyczuwalna
E: Powiklania: bol stawéw, zapalenie bltony
naczyniowej oka, rumien guzowaty, aftowe 1 punkt za kazde n/d
owrzodzenia, piodermia zgorzelinowa, szczelina powiktanie
odbytu, nowa przetoka, ropien

Ocena stanu zdrowia chorych z ChLC jest dokonywana takze w oparciu o skale oceny
klinicznej dokonanej przez lekarza (PGA). Zgodnie ztg skalg lekarz ocenia aktywnosc¢

choroby w czterech stopniach jako: nieaktywna, tagodng, umiarkowang lub ciezkg [56].

Warto zwréci¢ uwage na rozbieznosci w_klasyfikacji nasilenia ciezkosci choroby wg skali

CDAI jako umiarkowanej oraz ciezkiej. Najczesciej w literaturze, chorobe umiarkowana
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uznaje sie jako osiagniecie wyniku w skali CDAI 220-450 punktéw, a ciezka jako wynik >450

punktéw. Natomiast w publikacji Best 1976, opisujgcej proces tworzenia skali, wynik >450

punktéw pierwotnie uznano za chorobe o bardzo ciezkim nasileniu [6]. Nalezy rowniez

zauwazy¢, iz w dokumencie opublikowanym przez NICE (ang. National Institute for Health
and Care Excellence) w 2016 roku opisujgcym aktualne wytyczne kliniczne [82], ciezka
posta¢ ChLC definiuje jako bardzo zty stan ogdlnego zdrowia oraz co najmniej jeden objaw,
tj. utrata masy ciata, gorgczka, bol brzucha o ciezkim nasileniu czy czeste oddawanie
ptynnego stolca (co najmniej 3-4/dobe). Wg NICE definicja ciezkiego nasilenia choroby
obejmuje osoby z wynikiem w skali CDAI 2300 punktéw (lub wskaznikiem HB =28), a
umiarkowanego nasilenia choroby obejmuje osoby z wynikiem CDAI od 220 do 300 punktow
[38].

Whnioskowana populacje dla WED stanowig chorzy z umiarkowang do ciezkiej postacia

choroby definiowang zgodnie z NICE (wynik >220 punktow). Definiowanie ciezkosci

choroby wg NICE jest spdjne z aktualnym programie lekowym dla ADA oraz INF.

Choroba moze obejmowac caly przewod pokarmowy, jednak najczesciej zlokalizowana jest
w koncowym odcinku jelita kretego i w jelicie grubym [34]. W celu usystematyzowania oceny
lokalizacji oraz aktywnoéci klinicznej choroby wprowadzone zostaty miedzynarodowe
klasyfikacje: wiedenska oraz montrealska, ktére przedstawiono w tabeli ponizej [3].

Tabela 3

Wiedenska i montrealska klasyfikacja choroby Lesniowskiego-Crohna

Parametr Wieden (1998r.) Montreal (2005 r.)
Aq: ponizej 17 r.z.
Az: miedzy 17-40 r.2.
Asz: powyzej 40 r.z.

Aa: ponizej 40 r.z.
Az: powyzej 40 r.z.

Wiek w czasie rozpoznania

Li: jelito krete Li: jelito krete
L.: okreznica L,: okreznica
Lokalizacja Ls: jelito krete i okreznica Ls: jelito krete i okreznica
L4: gorny odcinek przewodu L4: wyizolowana choroba gérnego
pokarmowego odcinka*
Bi: posta¢ zapalna
B1: postac niezwezajgca, niepenetrujgca B,: postaé zwezajgca
Manifestacja B,: posta¢ zwezajagca Bs: postaé penetrujgca
Bs: postac penetrujgca p: modyfikator postaci okotoodbytowej
choroby
n/d n/d

*w klasyfikacji montrealskiej L4 i Lsa/lLsb mogag odpowiednio wspotistnie¢ z Ly, Ly, Ls
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5.4. Rokowanie i czynniki rokownicze

Dotychczas nie udato sie okreslic czynnikdw, ktore w sposéb pewny pozwalatyby
przewidzie¢ przebieg choroby w chwili jej rozpoznania. Wyniki badan na duzych grupach
chorych z ChLC pozwolity jednak na powigzanie ciezkiego przebiegu choroby z takimi

czynnikami ryzyka jak:

palenie tytoniu;
miody wiek w chwili rozpoznania;
posta¢ zwezajgca i przetokowa choroby;

rozlegte zajecie jelita [34].

Istniejg rowniez dowody na zwiekszone ryzyko wystgpienia raka jelita grubego u chorych
z ChLC zlokalizowang w okreznicy. Nie wykazano go natomiast u chorych, u ktérych
choroba umiejscowiona byta w jelicie kretym. Zmiany w gornym odcinku przewodu
pokarmowego wystepujg rzadko (do 13%), jednak ich obecnos¢ jest czynnikiem
prognozujgcym niekorzystny przebieg i nalezy zawsze bra¢ je pod uwage przy

podejmowaniu decyzji terapeutycznych [25, 34].

Obecnie przyjmuje sie, ze zaprzestanie palenia tytoniu istotnie zwieksza szanse na

osiggniecie remisji u chorych [50].

Rokowanie odnosnie wyleczenia jest w przypadku ChLC niepomysine. U wielu chorych
uzyskuje sie co najwyzej okresowg remisje. W czasie swojego zycia co najmniej potowa
chorych musi by¢é operowana, przy czym wyniki zabiegu nie sg w petni zadowalajgce.
W przypadku zajecia jelita cienkiego, czestos¢ nawrotéw wynosi okoto 70%. Prawie co drugi
chory leczony operacyjnie wymaga powtorzenia zabiegu. W ChLC obejmujgcej jelito grube,
rokowanie wydaje sie bardziej pomysine, jednak nawet po proktokolektomii, wznowy w jelicie

kretym dotyczg od 7 do 10% chorych [50].

5.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

oraz monitorowanie postepu choroby

5.5.1. Obraz kliniczny, przebieg naturalny i powiktania

Choroba Lesniowskiego-Crohna charakteryzuje sie zapaleniem wszystkich warstw jelita.
Uszkodzenie ma swoj poczatek w bionie sluzowej. Z czasem dochodzi do zajecia catej

Sciany jelita. Zmiany zapalne mogg dotyczy¢ wszystkich odcinkéw przewodu pokarmowego,
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stad objawy kliniczne zalezg gtéwnie od umiejscowienia tych zmian oraz stopnia ich
zaawansowania. W 25-30% przypadkow zmiany dotyczg tylko jelita cienkiego, w 40-55%
jelita kretego i okreznicy, w 20-25% wytgcznie okreznicy, a w 30-40% przypadkdéw obserwuje
sie zmiany okotoodbytowe (przetoki, szczeliny, ropnie) [31, 49, 50].

Gtéwnymi objawami choroby sa:

biegunka bez domieszki krwi, wystepujgca u 70-90% chorych;

bole brzucha o ré6znym nasileniu i umiejscowieniu — u 1/3 chorych béle wystepujg
w prawym dole biodrowym;

gorgczka;

brak taknienia;

utrata masy ciata;

uczucie osfabienia i wyczerpania;

nudnosci, wzdecia i uczucie przepetnienia po positkach [31, 49].

W zaleznoéci od manifestacji klinicznej, wyréznia sie posta¢ zapalng (dominuje zapalenie),
posta¢ zwezajgcg oraz posta¢ z przetokami. W ChLC zmiany zapalne mogg wystepowac
w jamie ustnej w postaci aft Suttona, natomiast w zotgdku, w jelicie cienkim i grubym,
w postaci rozlegtych, gtebokich owrzodzen lub aft. Charakterystyczng zmiang stwierdzang
w przebiegu choroby sg przetoki wewnetrzne i zewnetrzne. Do innych powikian nalezg
ropnie miedzy petlami jelita i zwezenie jego Swiatta. Rzadziej wystepuje ostra niedrozno$é¢
jelit, krwotok lub perforacja jelita. Ponadto, objawem choroby Le$niowskiego-Crohna moze
by¢ biegunka ttuszczowa, niedokrwistos¢, niedobory biatka i witamin prowadzgce do
obrzekéw i ubytku masy ciata. Czesto tez wystepujg powiktania pozajelitowe (20-30%
chorych), ktére moga wyprzedzaé wystgpienie zmian w przewodzie pokarmowym.
Najczesciej pojawiajg sie zmiany stawowe (w postaci zapalenia stawéw obwodowych
i osiowych), skorne (piodermia zgorzelinowa, rumieh guzowaty) oraz oczne (zapalenie btony
naczyniowej oka) [31, 34, 35].

Cechg charakterystyczng jest nawrotowy przebieg choroby skfadajgcy sie z okresow
zaostrzen objawéw klinicznych naprzemiennie wystepujgcych z okresami remisji. Jako
zaostrzenie rozumiane jest pojawienie sie objawow choroby u osoby z rozpoznang ChLC
bedacej wczesniej w stanie remisji klinicznej. Objawy zaostrzenia powinny zostac
potwierdzone jako zalezna od nieswoistej choroby zapalnej, za pomocg badan
laboratoryjnych, obrazowych i/lub endoskopowych. Wczesnym zaostrzeniem nazywane jest

zaostrzenie, ktore wystgpito przed uptywem 3 miesiecy od uzyskania remisji [34].
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5.5.2. Wptyw choroby na jakos¢ zycia

Jak wspomniano powyzej, rokowania w przebiegu ChLC sg niepomysine, a w przypadku
wiekszosci chorych wymagane jest przeprowadzenie zabiegdw chirurgicznych. Co wiecej
wraz z czasem trwania choroby i liczbg zaostrzerh dochodzi do kumulacji uszkodzen jelita

i w konsekwencji zwieksza sie liczba koniecznych interwenc;ji chirurgicznych [34].

Choroba Lesniowskiego-Crohna jako choroba o charakterze przewlektym i postepujgcym ma
istotny wptyw na jakos¢ zycia chorych. Moze prowadzi¢ do przewlektej niepetnosprawnosci.
Badania wskazuja, iz u 0oséb z rozpoznaniem NChZJ, jakosS¢ zycia zwigzana z chorobg
(HRQoL, ang. health related quality of life) jest znaczgco nizsza w poréwnaniu ze osobami
zdrowymi. Wskazuje na to nie tylko analiza nasilenia objawdw choroby, ale takze ocena
stanu psychicznego chorych. U wielu chorych niemozliwe lub utrudnione jest réwniez
utrzymanie aktywnoéci zawodowej. Niektore dane literaturowe wskazujg nawet na istotnie
gorszg jakos¢ zycia u chorych z ChLC w poréwnaniu z chorymi na wrzodziejgce zapalenie

jelita grubego, z uwagi na wiekszy bol czy problemy psychiczne [2].

Ocene jakosci zycia u chorych z ChLC przeprowadza sie za pomocg specjalnych,
zwalidowanych kwestionariuszy, tj. kwestionariusz ogdélnej oceny jakosci zycia zaleznej od
stany zdrowia (SF-36, ang. 36-ltem Short-Form Survey) oraz kwestionariusz stuzacy do
oceny jakosci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit (IBDQ, ang. Inflammatory Bowel

Disease Questionnaire).
Kwestionariusz IBDQ

Kwestionariusz IBDQ stuzy do oceny jako$ci zycia w chorobach zapalnych jelit. Skfada sie
z 32 pytan, na ktére udziela sie odpowiedzi stosujgc 7-punktowg skale Likerta. Ocenie
poddaje sie 4 domeny — objawy ze strony jelit, czynno$é uktadéw, funkcjonowanie
emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne. Zakres oceny wynosi od 32 do 224 punktow,

a wyzszy wynik $wiadczy o lepszej jakoéci zycia chorego [5].
Kwestionariusz SF-36

Do ogdlnej oceny jakosci zycia stosuje sie réwniez zwalidowany kwestionariusz SF-36.
Kwestionariusz skfada sie z 36 pytan podzielonych na 8 kategorii, zgrupowanych w 2 skale:
fizyczng i psychiczng. Otrzymany wynik miesci sie w przedziale 0-100 punktéw, przy czym

wyzszy wynik $wiadczy o lepszej jako$ci zycia [5].
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5.5.3. Monitorowanie postepu choroby

Jednym z podstawowych elementéw monitorowania postepu choroby powinno polega¢ na
wykonywaniu badan laboratoryjnych (morfologia krwi, wyktadniki stanu zapalnego i stanu
odzywienia (stezenie CRP, stezenie biatka, albumin, Zzelaza)). Zwraca sie réwniez uwage na
pomiar poziomu kalprotektyny w stolcu, ktéra, jak wykazano, dobrze koreluje z aktywnoscia
zmian zapalnych w jelicie, zwtaszcza przy zmianach w jelicie grubym. Ponadto, wskazuje sie
na przydatnos¢ monitorowania wykfadnikow cholestazy (fosfataza alkaliczna), mogacych
Swiadczy¢ o wspotwystepowaniu pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drog zotciowych
[34].

Jak wynika z informacji zawartych w wytycznych klinicznych, uzyskanie jedynie remisji
klinicznej nie zapobiega niektorym zmianom tj. pojawienie sie ropni, przetok czy zwezen. Aby
zapobiec trwatym uszkodzeniom przewodu pokarmowego, a tym samym zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia powikfan, nalezy osiggng¢ zaréwno remisje kliniczng, jak i biochemiczng

i endoskopowa [34].

W monitorowaniu choroby pod wzgledem jej aktywnosci klinicznej jako przydatne uznaje sie
zastosowanie skali CDAI oraz wskaznika HB [34, 51]. Skale te zostaty szczegétowo opisane
w rozdziale 5.3.1. Jak wspomniano wczes$niej odpowiedz kliniczng na leczenie definiuje sie
jako zmniejszenie wartosci CDAI o co najmniej 100 punktow, natomiast uzyskanie remis;ji
klinicznej jako wynik CDAI <150 punktow. Za remisje wg wskaznika HB uwazany jest wynik

ponizej 4 punktéw.

Ocena wygojenia Sluzdwkowego (ang. mucosal healing), obok oceny Klinicznej, powinna
stanowi¢ wazny parametr stuzgcy do monitorowania skutecznosci terapii ChLC. Najlepszg
ocene wygojenia Sluzéwkowego zapewniajg badania endoskopowe. Dodatkowo o stanie
btony sluzowej jelita sSwiadczg wyniki oznaczen markerow stanu zapalnego. Udowodniono
dobrg korelacje pomiedzy wygojeniem $Sluzowkowym a stezeniem kalprotektyny w stolcu,
dlatego tez marker ten moze stanowi¢ wiasciwg alternatywe do wykonywania kolonoskopii
w procesie monitorowania przebiegu ChLC [34].

Biorgc pod uwage powyzsze, jako punkty kohcowe w badaniach klinicznych, jako istotne

klinicznie lub majgce posredni wptyw na istotne klinicznie punkty koncowe nalezy uznac:

remisja kliniczna;
odpowiedz kliniczna;

wygojenie btony sluzowej;
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jako$¢ zycia;
ocena parametréw laboratoryjnych (CRP, kalprotektyna);

profil bezpieczenstwa (czestos¢ wystepowania dziatan i zdarzen niepozgdanych).

5.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Dane epidemiologiczne dotyczace czestosci wystepowania ChLC na Swiecie sg
zréznicowane. Choroba Lesniowskiego-Crohna wystepuje przede wszystkim w wysoko
rozwinietych krajach Europy Zachodniej i Ameryki Pétnocnej. Od lat 70. i 80. ubiegtego wieku

obserwuje sie wyrazny wzrost zapadalnosci, ktory dotyczy gtownie ChLC jelita grubego [3].

Na podstawie danych z odnalezionego przegladu systematycznego wynika, ze najwyzsze

roczne wskazniki zapadalnosci na ChLC odnotowuje sie w bardziej uprzemystowionych

czesciach $wiata takich jak: Europa Potnocna (10,6/100 000 osdéb — dane dla Wielkigj
Brytanii), Ameryka Poétnocna (20,2/100 000 osd6b — dane dla Kanady) oraz Australia
(29,3/100 000 osob). Podobng tendencje obserwuje sie w odniesieniu do chorobowosci —
najwyzszg zanotowano w Europie (322/100 000 osob) oraz w Kanadzie (319/100 000 oséb).
Zapadalnos¢ na NChZJ wzrasta lub jest na statym poziomie w kazdym z badanych regionow
Swiata. Poniewaz wspotczesnie Smiertelnos¢ z powodu NChZJ jest niska, a chorobe
najczesciej rozpoznaje sie w mtodym wieku mozna przypuszcza¢ (przy uwzglednieniu
wzrostu zapadalnosci na NChzZJ w krajach rozwinietych), ze globalna chorobowosé na te

choroby bedzie zasadniczo wzrastata [36].

W przypadku panstw azjatyckich, czestos¢ wystepowania ChLC zawiera sie w przedziale
0,5-4,2/100 000 osdb, lecz rosnie [5]. Najnizsze wskazniki obserwuje sie z kolei w Afryce
Potudniowej (0,3-2,6/100 000 oséb) oraz w Ameryce tacinskiej (0-0,03/100 000 oséb) [21].

Choroba pojawia sie najczesciej u ludzi mtodych. Szczyt zachorowan przypada miedzy 15.
a 25. rokiem zycia. ChLC niekiedy rozpoczyna sie w okresie dzieciecym, a nawet
niemowlecym - u 15% chorych. Czesto$¢ jej wystepowania u kobiet i mezczyzn jest
porownywalna, z niewielkg tylko przewaga ptci zenskiej [4, 28, 34, 35, 50].

W Polsce dane epidemiologiczne nie sg doktadnie znane, jednak czesto$¢ zachorowan

wzrasta. Szacuje sie, ze na ChLC choruje okoto 15 tysiecy osdb, przy czym ostatnie

obserwacje wskazuja, ze sg to dane zanizone [50]. Wskaznik zapadalnosci dla Polski nie

zostat odnaleziony na podstawie danych literaturowych, jednakze mozna przyjgc, ze jest

zblizony do podanych powyzej danych dla Wielkiej Brytanii: 10,6/100 000 osab.
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Od sierpnia 2005 roku w Polsce prowadzony jest Krajowy Rejestr Choroby Lesniowskiego-
Crohna. Zgodnie z przedstawionymi danymi (dane na dzien 17 maja 2018 roku), aktualnie

w 95 osrodkach biorgcych udziat w tworzeniu rejestru, zarejestrowano tgcznie 6 324 osob

N
O
=
=
O
=
I

Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

W zwigzku wystepowaniem zaostrzen choroby, blisko potowa chorych sygnalizuje
nastepujgce ograniczenia wplywajgce na jako$¢ zycia oraz codzienne funkcjonowanie:
nieustanne odczuwanie intensywnego stresu, ciggty niepokdj, utrata dobrego samopoczucia
lub depresja. Jako$¢ zycia chorych na nieswoiste zapalne choroby jelit jest nizsza niz
u populacji ogdélnej. Najwieksze obawy tych chorych dotyczg rozwoju raka lub koniecznosci
przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego lub wytonienia sztucznego odbytu (stomii), a takze
takich aspektow jak ograniczony dostep do opieki specjalistycznej, jakos¢ opieki zdrowotne;j

oraz dostep do leczenia refundowanego [2].

Jak wynika z badan na populacji polskiej, 35% kobiet oraz 42% mezczyzn chorych z ChLC
oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego przedwczesnie konczy aktywno$¢ zawodowg
przed osiggnieciem wieku emerytalnego. Jako czynnik najsilniej determinujgcy sytuacje

zawodowg chorych, uznano czas trwania zaostrzen choroby [2].
5.7. Aktualne postepowanie medyczne

Jak podkreslajg polscy eksperci kliniczni, rodzaj terapii ChLC powinien zaleze¢ od

aktywnosci choroby, lokalizacji zmian jelitowych, obecnosci powiktan, wystepowania
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objawow pozajelitowych oraz od odpowiedzi na dotychczasowg terapie. Oprocz wyboru
odpowiedniego leku, wazne jest rowniez przestrzeganie wtasciwego czasu na ocene danej
terapii i podjecie decyzji o jej utrzymaniu lub koniecznosci zmiany. Celem leczenia
indukcyjnego jest osiggniecie remisji klinicznej oraz endoskopowej, natomiast celem leczenia
podtrzymujgcego jest utrzymanie remisji bez koniecznosci stosowania steroidow,

zminimalizowanie liczby zaostrzen oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan [34].

W zwigzku ze zdefiniowang populacjg docelowa, w ponizszych podrozdziatach (rozdziaty:
5.7.1, 5.7.2) przedstawiono informacje odnos$nie zalecanego sposobu postepowania
w leczeniu dorostych chorych z umiarkowang do ciezkiej postacig ChLC (wynik w skali CDAI
>220 punktéw), po niepowodzeniu leczenia standardowego i/lub niepowodzeniu terapii
inhibitorami TNF-alfa (definiowanym jako brak odpowiedzi, utrata odpowiedzi Kklinicznej lub
wystgpienie dziatah niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia). W
rozdziatach tych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie
wytyczne kliniczne jak rowniez opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie
programu lekowego: Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50) oraz
badania ankietowego.

5.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

Populacje docelowa w niniejszej analizie stanowig dorosli chorzy z ChLC o umiarkowanym
lub ciezkim nasileniu (wynik w skali CDAI >220 punktéw). Warto podkresli¢, iz pomimo
odmiennej praktyki klinicznej w Polsce, w zaleznosci od ciezkosci nasilenia choroby, w
literaturze przedmiotu informacje najczesciej przedstawiane sg tgcznie dla populacji z

chorobg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

W niniejszym rozdziale w szczegdlnym stopniu uwzgledniono chorych po niepowodzeniu
leczenia standardowego i/lub niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa (definiowanym
jako brak odpowiedzi, utrata odpowiedzi klinicznej lub wystgpienie dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia). Dodatkowo przeanalizowano sposéb refundacji

zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
9 dokumentéw, opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany

przez polskg organizacje:
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Wytyczne zagraniczne

Organizacja’ Cel
wydania

ACG 2018 [68] Postepowanie w ChLC

JSGE 2018 [78] Postepowanie w nieswoistych stanach zapalnych jelit

ECCO 2017 [73] Postepowanie w ChLC

GESA 2017 [74] Leczenie nieswoistych stanéw zapalnych jelit
Postepowanie w ChLC

NICE 2016 [82] (aktualizacja wytycznych z 2012 roku)

WGO 2015 [69] Leczenie nieswoistych stanéw zapalnych jelit
Stosowanie lekéw z grupy tiopuryn, metotreksatu,
AGA 2013 [86] inhibitoréw TNF-alfa w indukcji remisji oraz leczeniu
podtrzymujacym w ChLC
CJSG 2013 [72] Leczenie ChLC
BSG® 2011 [70] Postepowanie w nieswoistych stanach zapalnych jelit

Wytyczne polskie

. . Rok
GRKK/PTG 2012 [79] Leczenie ChLC

Leczenie pierwszego wyboru

Lekami pierwszego wyboru w osigganiu remisji w chwili rozpoznania choroby, szczegdlnie
w przypadku postaci umiarkowanej do ciezkiej, sg doustne leki steroidowe o dziataniu

ukfadowym (w dawce odpowiadajacej 0,75-1 mg/kg prednizonu) [79].

Nieskuteczno$¢ terapii steroidowych okresla sie jako:

" ACG, ang. American College of Gastroenterology — Amerykanskie Kolegium Gastroenterologii,
JSGE, ang. Japanese Society of Gastroenterology — japonska organizacja ds. gastroenterologii;
CJSG, ang. Committee of the Japanese Society of Gastroenterology — komitet japoriskiej organizacji
ds. gastroenterologii; ECCO, ang. European Crohn’s and Colitis Organisation — europejska
organizacja zajmujgca sie leczeniem choréb jelita grubego i choroby Les$niowskiego-Crohna; GESA,
ang. Gastroenterological Society of Australia — Australijskie Stowarzyszenie Gastroenterologiczne;
NICE, ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii; WGO, ang. World Gastroenterology Organisation — Swiatowa
Organizacja Gastroenterologii; AGA, ang. American Gastroenterological Association — amerykanskie
stowarzyszenie gastroenterologiczne; BSG, ang. British Society of Gastroenterology — Brytyjskie
Towarzystwo Gastroenterologiczne

8 Wytyczne BSG 2011 przedstawiajg zalecenia w Swietle wytycznych NICE z 2010 roku i standardéw
opieki w nieswoistym zapaleniu jelit
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steroidoopornosé — brak remisji mimo zastosowania petnej dawki steroidow przez
4 tygodnie;

steroidozaleznos¢ — brak mozliwosci redukcji dawki steroidoéw ponizej odpowiednika
10 mg prednizonu lub 3 mg budezonidu przez 3 miesigce lub zaostrzenie w ciggu

3 miesiecy od odstawienia steroidéw.

Stwierdzenie co najmniej 2 gtdbwnych czynnikéw ryzyka (wymienione w rozdziale 5.4),
stanowi podstawe do wyboru bardziej agresywnej terapii: wczesniejszego witgczenia leczenia
immunosupresyjnego (przy pierwszym rzucie choroby) i/lub wczesniejszego rozwazenia
terapii inhibitorami TNF-alfa. Na kazdym etapie terapii nalezy rozwazy¢ u chorego leczenie

operacyjne [79].

Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardoweqo

W momencie stwierdzenia steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji steroidow
nalezy zastosowac¢ leki immunosupresyjne z grupy tiopuryn (azatiopryna (AZA),
6-merkaptopuryna (6-MP)) — ACG 2018, ECCO 2017, NICE 2016, WGO 2015, CJSG 2013,
GRKK/PTG 2012, BSG 2011 - Ilub inhibitory TNF-alfa (adalimumab, infliksymab,
certolizumab) w monoterapii lub w skojarzeniu z leczeniem standardowym — ACG 2018,
JSGE 2018, ECCO 2017, NICE 2016, WGO 2015, CJSG 2013, AGA 2013, GRKK/PTG
2012, BSG 2011. W przypadku steroidoopornosci wskazane jest dotgczenie lekow
immunosupresyjnych i proba redukcji dawki steroidéw po kolejnych 4—6 tygodniach (ACG
2018, GRKK/PTG 2012).

Preferowang zalecang opcjg terapeutyczng jest leczenie skojarzone lekami z grupy
inhibitoréw TNF-alfa w skojarzeniu z lekiem immunosupresyjnym, w szczegoélnosci u chorych
z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby (ACG 2018, JSGE 2018, ECCO 2017, NICE
2016, AGA 2013, GRKK/PTG 2012). NICE przedstawia jako populacje wskazang do
leczenia inhibitorami TNF-alfa, chorych z ChLC o ciezkim nasileniu, definiowang poprzez
wynik w skali CDAI >300 punktéw.

W przypadku nieskutecznosci Ilub nietolerancji lekéw immunosupresyjnych nalezy
zweryfikowa¢ dawkowanie oraz rozwazyC leczenie alternatywne metotreksatem (ECCO
2017, NICE 2016, WGO 2015, GRKK/PTG 2012, BSG 2011) lub inhibitorami TNF-alfa
(ECCO 2017, GESA 2017, NICE 2016, AGA 2013, GRKK/PTG 2012). Wytyczne WGO 2015
wskazujg, iz metotreksat nie powinien by¢ stosowany w monoterapii, a jedynie jako terapia

dodana do kortykosteroidow lub terapii biologicznej. Sposréd inhibitorow TNF-alfa
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dostepnymi w Polsce iwykazujgcymi poréwnywalng skutecznos¢ sa: INF oraz ADA.
W nastepnej kolejno$¢ powinno sie rozwazy¢ zmiane preparatu inhibitora TNF-alfa,

intensyfikacje terapii lub wtgczenie dodatkowego leczenia.

W wytycznych ACG 2018 w przypadku niepowodzenia terapii kortykosteroidami i lekami

immunosupresyjnymi wymieniane sg rowniez ustekinumab oraz natalizumab.

Jak wskazujg zagraniczne wytyczne Kliniczne, w przypadku niepowodzenia leczenia

standardowego zaleca sie rowniez zastosowanie wedolizumabu (ACG 2018, ECCO 2017,
GESA 2017, WGO 2015).

W leczeniu podtrzymujgcym wskazane jest stosowanie lekow immunosupresyjnych z grupy
tiopuryn (AZA w dawce 2-2,5 mg/kg, 6-MP w dawce 1-1,5 mg/kg) (ECCO 2017, GESA 2017,
GRKK/PTG 2012). Natomiast w terapii podtrzymujacej u chorych steroidozaleznych,
nieleczonych uprzednio lekami immunosupresyjnymi lub z nietolerancjg na te leki zalecane
sg inhibitory TNF-alfa, jak réwniez metotreksat (ACG 2018, ECCO 2017, GESA 2017, NICE
2016, WGO 2015, AGA 2013, GRKK/PTG 2012, BSG 2011).

Chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

W przypadku nieskutecznosci jednego z inhibitoréw TNF-alfa, zaleca sie rozwazyé¢
rozpoczecie podawania alternatywnego leku tej grupy (ECCO 2017, WGO 2015, CJSG
2013, GRKK/PTG 2012).

Wsréd lekéw  zalecanych w  populacji chorych z ChLC, u ktérych stwierdzono

niewystarczajgcg odpowiedz lub przerwanie odpowiedzi lub tez brak tolerancji terapii lekami
z grupy inhibitoréw TNF-alfa wskazuje sie wedolizumab (ACG 2018, ECCO 2017, WGO

2015).

W wytycznych ACG 2018 w przypadku niepowodzenia terapii inhibitorami TNF-alfa zaleca

sie rowniez zastosowanie ustekinumabu.

Inne mozliwosci terapeutyczne

W zagranicznych wytycznych klinicznych (GESA 2017, WGO 2015) w leczeniu czynnej
postaci ChLC uwzglednia sie rowniez terapie inhibitorami kalcyneuryny (takrolimus,
cyklosporyna A). Jednakze sg to leki wskazane jedynie w wyjatkowych sytuacjach, tj. brak
skutecznosci innych sprawdzonych metod leczenia czy sytuacji ratowania zycia chorego. Jak

podkreslajg wytyczne BSG 2011, cyklosporyna nie ma wartosci terapeutycznej w leczeniu
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ChLC. W wytycznych JSGE 2018 wskazuje sie réwniez na mozliwos¢ przeprowadzenia
aferezy granulocytowo-monocytowej u chorych z ogélng opornoscig lub brakiem toleranc;ji

na dotychczasowe leczenie lub terapie zywieniowa.

Ponadto, w odnalezionych wytycznych zwraca sie uwage, iz na kazdym etapie terapii ChLC
powinno sie rozwazy¢ przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego, szczegoélnie w razie braku

efektéw leczenia zachowawczego oraz wystgpienia powiktan (przetoki, zwezenia).
Finansowanie zalecanych terapii w Polsce

Podstawowe leki steroidowe oraz ww. leki immunosupresyjne sg obecnie finansowane
w ocenianym wskazaniu w ramach wykazu lekéw refundowanych. Leki z grupy inhibitoréw
TNF-alfa (INF oraz ADA) sg finansowane w ramach Programu lekowego B.32: Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50) oraz Programu lekowego B.32a:
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50). Natomiast zabiegi chirurgiczne finansowane
sg w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP): F51 (kompleksowe zabiegi w choroba
zapalnych jelit), F52 (duze i endoskopowe zabiegi w chorobach zapalnych jelit) oraz F58

(choroby zapalne jelit) [37, 39].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowy opis odnalezionych wytycznych wraz ze
sposobem finansowania zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce. Z uwagi na
wnioskowane wskazanie — chorych uprzednio leczonych, w tabeli zaprezentowano wytgcznie
informacje na temat zalecanych opcji terapeutycznych w przypadku niepowodzenia

wczesniejszej terapii.
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Tabela 4.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Zalecenia . .
Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Terapia Populacja

Niepowodzenie leczenia standardowego (steroidy, leki immunosupresyjne)

Wedolizumab stosowany w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym lub w monoterapii jest skuteczng
opcja terapeutyczng w przypadku chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, opornych na
leczenie kortykosteroidami, tiopurynami lub metotreksatem, ktérg nalezy rozwazy¢ w celu indukcji objawowej

ACG 2018 remisji choroby (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).
U chorych z postacig zwezajaca, u ktérych zastosowano WED w indukcji remisji zaleca sie podawanie tego
leku w terapii podtrzymujgcej (rekomendacja warunkowa, dowody umiarkowanej jakosci).

W przypadku chorych z umiarkowang postacig choroby po niepowodzeniu lekéw immunosupresyjnych nalezy
_ rozwazy¢ terapie wedolizumabem. _
ECCO 2017 Wedolizumab Wedolizumab stanowi odpowiednig terapie u chorych z aktywna postacig ChLC opornych na leczenie Wnioskowane
steroidami.
U chorych, u ktérych zastosowano WED w indukgji remisji zaleca sie podawanie tego leku w leczeniu
podtrzymujgcym (Sita dowoddw: 1).

Wedolizumab mozna zastosowac¢ w indukcji remisji i leczeniu podtrzymujgcym u chorych z postacig ChLC o
GESA 2017 S . C
nasileniu umiarkowanym lub ciezkim.

W indukcji remisji i leczeniu podtrzymujgcym u chorych z ChLC opornych na leczenie kortykosteroidami lub
WGO 2015 ; 5
kortykosteroidozaleznych.
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Organizacja Zalecenia Finansowanie ze
i rok . n .
srodkéw publicznych
Terapia Populacja w Polsce

wydania
wytycznych

Chorzy z umiarkowang do ciezkiej postaciag ChLC oporni na leczenie kortykosteroidami (silna rekomendacija,
dowody umiarkowanej jakosci).

Chorzy z umiarkowang do ciezkiej postacig ChLC oporni na leczenie tiopurynami lub metotreksatem (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

U chorych z postacig zwezajaca, u ktdrych zastosowano leki z grupy inhibitoréw TNF-alfa (zwtaszcza
ACG 2018 infliksymab, adalimumab i certoluzmab pegol) w indukcji remisji, zaleca sie kontynuowanie podawania tych
lekdw w terapii podtrzymujacej (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci). W ramach leczenia
podtrzymujgcego za skuteczne uznaje sie podawanie lekéw z tej grupy w monoterapii. Jednakze ze wzgledu
na ryzyko immunogennosci i utraty odpowiedzi nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong AZA/6-MP (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Jako opcjonalna terapia dodana w przypadku chorych kortykosteroidozaleznych z postacig zwezajgcg ChLC,
leczonych tiopurynami lub metotreksatem (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Chorzy z ChLC o nasileniu umiarkowany do ciezkiego oraz z chorobg piorunujgcg, oporni na leczenie TAK (adalimumab
steroidami (Poziom rekomendaciji: 1, sita dowodow: A). | infliksymab)
JSGE 2018 Leki z grupy U chorych, u ktérych zastosowano leki z grupy inhibitoréw TNF-alfa w indukgji remisji zaleca sie podawanie Finansowane w
inhibitoréw TNF- lekow z tej grupy w terapii podtrzymujacej zgodnie ze schematem leczenia (Poziom rekomendagii: 1, sita ramach Programu
. Lekowego: Leczenie
alfa dowodéw: B).
choroby

W przypadku chorych opornych na leczenie kortykosteroidami, kortykosteroidozaleznych lub z Lesniowskiego-Crohna
przeciwwskazaniami do ich stosowania zastosowa¢ nalezy strategie leczenia opartg na lekach z grupy (ChLC) (ICD-10 K 50)

inhibitorow TNF-alfa (Sita dowoddow: 1).

W indukcji remis;ji i terapii podtrzymujgcej u chorych z nawrotem choroby po stosowaniu leczenia
immunosupresyjnego oraz u chorych steroidozaleznych, nieleczonych uprzednio lekami immunosupresyjnymi
ECCO 2017 zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa (Sita dowodéw: 1).

W przypadku chorych z agresywng postacig choroby jelita cienkiego i niekorzystnym rokowaniem (Sita
dowodow: 3) terapie lekami z grupy inhibitoréw TNF-alfa nalezy rozpoczg¢ na wczesnym etapie choroby (Sita
dowodow: 2).

Wyniki leczenia poprawi¢ moze réwniez leczenie skojarzone kortykosteroidami, lekami immunosupresyjnymi i
inhibitorami TNF-alfa.

Terapie inhibitorami TNF-alfa mozna zastosowaé u chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego,
chorych z wysokim wynikiem w skali CDAI, stomig, zaawansowang chorobg jelita cienkiego oraz z oporng na
leczenie postacig choroby z przetokami.

GESA 2017
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Organizacja Zalecenia : .
; Finansowanie ze
i rok . n .
srodkéw publicznych

wydania Terapia Populacja w Polsce
wytycznych

Chorzy z ciezka postacig ChLC nieodpowiadajgcy na terapie standardows lub z przeciwwskazaniami do ich
stosowania (w tym leki immunosupresyjne i/lub kortykosteroidy).
ADA lub INF nalezy stosowac tak dtugo jak jest skuteczny lub przez 12 miesiecy, w zaleznosci ktéry okres
jest krotszy.
NICE 2016 Mozna rozwazy¢ leczenie skojarzone ADA lub INF z lekami immunosupresyjnymi.
Ciezka postaé ChLC NICE definiuje jako bardzo zty stan ogoélnego zdrowia oraz co najmniej jeden
objaw, tj. utrata masy ciata, gorgczka, bol brzucha o ciezkim nasileniu czy czeste oddawanie ptynnego

stolca (co najmniej 3-4/dobe). Wg NICE definicja ta obejmuje chorych z wynikiem CDAI 2300 (lub
wskaznikiem HB 28).

U chorych na posta¢ umiarkowang do ciezkiej ChLC w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie
WGO 2015 standardowe zaleca sie zastosowanie inhibitoréw TNF-alfa w indukcji remisji oraz leczeniu podtrzymujacym, u
chorych, u ktérych zastosowano inhibitory TNF-alfa (infliksymab, adalimumab, certolizumab) w indukciji
remis;ji.

CJSG 2013 W indukgji remisji i terapii podtrzymujgcej w przypadku nieskutecznos$ci kortykosteroidéw u chorych z
umiarkowang do ciezkiej postacig ChLC (A) lub w przypadku steroidoopornosci w postaci piorunujgcej (C1).

W indukcji remisji u chorych z umiarkowanie ciezkg postacig ChLC opornych na leczenie standardowe
mesalazyng, antybiotykami, kortykosteroidami lub lekami immunomodulujgcymi.

Preferowana monoterapia inhibitorami TNF-alfa wzgledem monoterapii przy uzyciu tiopuryn w indukcji remisji
u chorych z umiarkowanie ciezkg postacig ChLC.

(silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci)

Preferowana terapia skojarzona inhibitorami TNF-alfa z tiopurynami wzgledem monoterapii inhibitorami TNF-
AGA 2013 alfa w indukcji remisji u chorych na posta¢ umiarkowanie cigzkg ChLC.

(staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci)

Preferowana terapia skojarzona inhibitorami TNF-alfa z tiopurynami wzgledem monoterapii tiopuryn w indukc;ji
remisji u chorych z umiarkowanie ciezkg ChLC.

W leczeniu podtrzymujacym u chorych z ChLC, u ktérych indukcje remisji uzyskano po zastosowaniu
kortykosteroidow lub lekéw z grupy inhibitoréw TNF-alfa.

(silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci)
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia
Populacja

Chorzy ze steroidoopornoscia, steroidozaleznoscig lub nietolerancjg steroidow w monoterapii lub w
skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

GRKK/PTG Zalecane jako leczenie alternatywne w przypadku braku skutecznosci lub nietoleranciji tiopuryn.
2012 Infliksymab oraz adalimumab wykazujg podobng skutecznos¢ w indukcji remisiji i leczeniu podtrzymujgcym.
Stosowanie w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi zwieksza szanse na osiggnigcie i utrzymanie remis;ji
niz monoterapia.
Aktywna choroba w jelicie kretym i/lub w okreznicy:
W przypadku os6b z ciezkg, aktywng postacig choroby lub opornych na leczenie kortykosteroidami
zastosowa¢ mozna leczenie lekami z grupy inhibitorow TNF-alfa w celu indukcji remisji oraz w leczeniu
BSG 2011 podtrzymujgcym (Sita dowoddéw: 1a, Poziom rekomendagciji: A).
Leczenie inhibitorami TNF-alfa mozna zastosowac¢ u chorych z przetokami okotoodbytowymi lub jelitowo-
skoérnymi lub opornych na inne leczenie i powinno ono stanowi¢ element schematu leczenia obejmujgcego
leki immunosupresyjne i zabieg operacyjny.
Tipouryny wykazujg skutecznos$¢ i powinny by¢ rozwazane w celu zmniejszenia dawek steroidéw w leczeniu AZA
ChLC (silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci). .
— . L C Finansowana we
U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego AZA (w dawce 1,5-2,5 mg/kg/dzien) i 6-MP (w wskazaniu
davyce 0,7_5-1 5 rr]g/kg/dzieh) w indukgiji krétkotrwatej, objgwoyvej remisji nie s3 skuteczniejgzg qq pla(’ze.bo i pozarejestracyjnym:
ACG 2018 nie powinny by¢ stosowane w tym celu w tym schemacie (silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci). choroby
Leki Podawanie AZA i 6-MP nalezy rozwazy¢ w leczeniu podtrzymujgcym (silna rekomendacja, dowody autoimmunizacyjne
immunosupresyjne umiarkowanej jakosci). inne niz okreslone w
z grupy tiopuryn W przypadku chorych kortykosteroidozaleznych z postacig zwezajacg nalezy zastosowacé leczenie ChPL
(AZA i/lub 6-MP) tiopurynami, ktére mozna skojarzy¢ z leczeniem inhibitorami TNF-alfa (silna rekomendacja, dowody Poziom odptatnosci:
umiarkowanej jakosci). ryczatt
Leki immunosupresyjne stanowig odpowiednig terapie u chorych z aktywng postacig ChLC opornych na 6-MP
ECCO 2017 leczenie steroidami. Finansowana we

W terapii podtrzymujgcej u chorych steroidozaleznych, nieleczonych uprzednio lekami immunosupresyjnymi
zaleca sie stosowanie tiopuryny (Sita dowodow: 1).

wskazaniu: choroba
Lesniowskiego-Crohna
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Organizacja Zalecenia : :
i rok Finansowanie ze
dani srodkéw publicznych
wydania Terapia Populacja w Polsce
wytycznych
Leki immunosupresyjne stosuje sie jezeli: choroba od poczatku ma ciezki przebieg, wystgpita Poziom odpfatnosci:
steroidozalezno$¢, konieczne jest zastosowanie drugiego cyklu leczenia steroidami w ciggu 12 miesiecy po ryczaft
pierwszym cyklu w celu indukcji remisji lub w przypadku przeciwwskazan do stosowania steroidow ze
wzgledu na powazne problemy zdrowotne (otyto$¢, osteoporoza, cukrzyca, choroba psychiczna wywotana
GESA 2017 stosowaniem steroidow).
Leki immunosupresyjne nie stanowig jednak najlepszej opcji terapeutycznej w indukcji remisji ze wzgledu na
ich opdznione dziatanie (w celu uzyskania optymalnej odpowiedzi nalezy je stosowaé przez minimum 2-3
miesigce).
NICE 2016 Azatiopryna lub merkaptopuryna jako terapia dodana do glikokortykosteroidow lub budezonidu w indukcji
remisji u chorych ze steroidozaleznoscia.
WGO 2015 W indukcji remisji i terapii podtrzymujacej jako terapia dodana do kortykosteroidéw u chorych z ChLC ze
stwierdzong steroidozaleznoscig lub steroidoopornoscia.
CJSG 2013 Jako terapia w przypadku nieskutecznosci kortykosteroidow (steroidozaleznosg¢) (A).
Chorzy ze steroidoopornoscia, steroidozaleznoscig lub nietolerancjg steroidow w monoterapii lub w
skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi.
GRKK/PTG W przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji wskazane jest zweryfikowanie dawkowania oraz innych
2012 przyczyn objawow.
W przypadku steroidoopornosci wskazane jest dotgczenie lekdw immunosupresyjnych i préba redukcji dawki
steroidow po kolejnych 4—6 tygodniach.
AZA i 6-MP sg skuteczne w indukcji remisji, ale w przypadku kazdego z nich ograniczenie stanowig czas
uzyskania odpowiedzi na leczenie, efekty uboczne oraz watpliwosci dotyczace przerwania wycofania z terapii
BSG 2011 (Sita dowodow: 1b, Poziom rekomendaciji: A).
Leczenie podtrzymujgce AZA lub 6-MP nalezy rozwazy¢ w przypadku gdy, choroba nawraca gdy dawka
kortykosteroidow zmniejszona jest ponizej 15 mg, nawrét choroby nastgpit w ciggu 6 miesigcy do zakonczenia
leczenia kortykosteroidami.
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Organizacja
i rok
wydania Terapia
wytycznych

ACG 2018

ECCO 2017

GESA 2017

Metotreksat

NICE 2016

WGO 2015

GRKK/PTG
2012

Zalecenia
Populacja

Metotreksat (do 25 mg/tydzien s.c. lub iniekcji domiesniowej) jest skuteczny i powinien by¢ brany pod uwage
w fagodzeniu objawoéw u chorych ze steroidozaleznoscig oraz w terapii podtrzymujgcej (rekomendacja
warunkowa, dowody niskiej jakosci).

W przypadku chorych kortykosteroidozaleznych z postacig zwezajgcg ChLC nalezy zastosowac leczenie
metotreksatem, ktére mozna potgczy¢ z leczeniem inhibitorami TNF-alfa (silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci).

W indukcji remisji i u chorych z nawrotem choroby po stosowaniu leczenia immunosupresyjnego oraz w
terapii podtrzymujgcej u chorych steroidozaleznych, nieleczonych uprzednio lekami immunosupresyjnymi
zaleca sie stosowanie metotreksatu (Sita dowodow: 2).

Leki immunosupresyjne stosuje sie jezeli: choroba od poczatku ma ciezki przebieg, wystapita
steroidozaleznosc, konieczne jest zastosowanie drugiego cyklu leczenia steroidami w ciggu 12 miesiecy po
pierwszym cyklu w celu indukcji remisji lub w przypadku przeciwwskazan do stosowania steroidow ze
wzgledu na powazne problemy zdrowotne (otyto$¢, osteoporoza, cukrzyca, choroba psychiczna wywotana
stosowaniem steroidéw).

Leki immunosupresyjne nie stanowig jednak najlepszej opcji terapeutycznej w indukcji remisji ze wzgledu na
ich opdznione dziatanie (w celu uzyskania optymalnej odpowiedzi nalezy je stosowaé przez minimum 2-3
miesigce). Metotreksat nie jest jednak preferowang opcjg terapeutyczng w poréwnaniu do lekéw z grupy
tiopuryn (istniejg dowody swiadczace o wyzszej skutecznosci tiopuryn w leczeniu ChLC).

Jako terapia dodana do glikokortykosteroidoéw lub budezonidu w indukcji remisji u chorych ze
steroidozaleznoscig, nietolerujgcych terapii lekami z grupy tiopuryn.

Jako terapia podtrzymujgca u chorych z ChLC otrzymujgcych metotreksat w indukcji remisji oraz chorych
nietolerujgcych lub z przeciwwskazaniami do leczenia tiopurynami.

Jako terapia dodana do kortykosteroidow u chorych z ChLC w indukcji remisji w przypadku nietolerancji lekow
immunosupresyjnych (AZA i 6-merkaptopuryna) oraz steroidoopornosci lub steroidozaleznosci. W terapii
podtrzymujgcej w przypadku koniecznosci zastosowania metotreksatu w indukcji oraz u chorych z
przeciwwskazaniami do stosowania lekéw immunosupresyjnych.

Metotreksat moze by¢ stosowany jednoczesnie z terapig biologiczng w celu zwiekszenia efektywnosci i
zmniejszenia prawdopodobienstwa powstawania przeciwciat. Nie nalezy stosowa¢ metotreksatu w
monoterapii w celu indukcji remisji u chorych.

Metotreksat zalecany jako leczenie alternatywne w przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji tiopuryn.

Finansowanie ze

srodkéw publicznych
w Polsce

Metotreksat

Finansowana we
wskazaniu
pozarejestracyjnym:
choroby
autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w
ChPL

Poziom odpfatnosci:
ryczait
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Organizacja Zalecenia

i rok Finansowanie ze
dani srodkéw publicznych
eI Terapia Populacja w Polsce

wytycznych

Metotreksat uznawany jest za lek immunosupresyjny drugiego rzutu stosowany u chorych opornych na AZA
lub merkaptopuryne lub nietolerujgcych tych lekéw.

Metotreksat jest skuteczny w indukcji remis;ji i leczeniu podtrzymujacym choroby Lesniowskiego-Crohna i
moze spowodowac¢ wygojenie sie blony sluzowe;j.
Metotreksat mozna stosowac w leczeniu podtrzymujacym u 0séb nietolerujgcych tiopuryn lub chorych, ktérzy
przestali na nie odpowiadac (Sita dowoddw: 2, Poziom rekomendacji: B).

BSG 2011

Chorzy z umiarkowang do ciezkiej postacig ChLC po niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami, tiopurynami,
metotreksatem (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci). Brak finansowania we

U chorych z postacig zwezajaca, u ktérych zastosowano ustekinumab w indukcji remisji zaleca sie podawanie wskazaniu
tego leku w terapii podtrzymujgcej (rekomendacja warunkowa, dowody umiarkowanej jakosci).

ACG 2018 Ustekinumab

Natalizumab jest skuteczng opcja terapeutyczng w przypadku chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, ktérg nalezy rozwazy¢ w celu indukcji remisji choroby oraz w leczeniu podtrzymujgcym (silna
rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

ACG 2018 Natalizumab W leczeniu podtrzymujgcym natalizumab zaleca sie tylko, jezeli w surowicy nie stwierdzono przeciwciat
przeciwko wirusowi Johna Cunninghama. Badanie na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko wirusowi Johna
Cunninghama nalezy powtarzaé co 6 miesiecy i przerwa¢ leczenie, jezeli wynik bedzie pozytywny (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Brak finansowania we
wskazaniu

Niepowodzenie terapii inhibitorami TNF-alfa

Wedolizumab stosowany w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym lub w monoterapii jest skuteczng
opcja terapeutyczng w przypadku chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, opornych na

A AU leczenie inhibitorami TNF-alfa, ktérg nalezy rozwazy¢ w celu indukcji objawowej remisji choroby (silna
rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).
Wedolizumab Chorzy z ChLC po niepowodzeniu terapii lekami z grupy inhibitorow TNF-alfa. Whnioskowane
ECCO 2017 U chorych, u ktérych zastosowano WED w indukcji remisji zaleca sie podawanie tego leku w terapii

podtrzymujacej (Sita dowodow: 1).

Chorzy z ChLC w indukcji remisji i leczeniu podtrzymujacym po niepowodzeniu terapii lekami z grupy
inhibitorow TNF-alfa.

WGO 2015

ECCO 2017 Leki z grupy W przypadku nieskutecznosci dawki jednego z lekéw z grupy inhibitoréw TNF-alfa zaleca sie zamiane na inny TAK (adalimumab
inhibitorow TNF- lek z tej grupy (Sita dowodow: 2). i infliksymab)
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Orgiaptljiaqa Zalecenia Finansowanie ze
o srodkéw publicznych
wydania Terapia Populacja w Polsce

wytycznych

alfa Finansowane w

Chorzy po niepowodzeniu lub nietolerancji jednego z lekéw z grupy inhibitorow TNF-alfa (infliksymab,

WEO 2015 (zmiana na inny lek adalimumab, golimumab, certolizumab). ramach Programu
z tej grupy) Lekowego: Leczenie
CJSG 2013 U chorych po niepowodzeniu leczenia infliksymabem, adalimumab moze stanowi¢ skuteczng terapie w Choroby
indukcji remisji (A). Les$niowskiego-Crohna

Chorzy z ChLC z pierwotng nieskutecznos$cig jednego z lekéw z grupy inhibitorow TNF-alfa (infliksymab lub (ChLC) (ICD-10 K 50)

GRKK/PTG adalimumab).

2012 W przypadku wtérnej utraty skutecznosci inhibitorow TNF-alfa nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazyé
intensyfikacje dawki podawanego leku lub wigczenie lub optymalizacje leczenia skojarzonego.

Jezeli po podaniu dwéch dawek infliksymabu nie ma dowodoéw $wiadczgcych o wstepnej odpowiedzi
organizmu (pierwotna nieskutecznosc¢), nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia lub zabieg chirurgiczny. Mozna
BSG 2011 réwniez rozwazy¢ zmiane leku na adalimumab lub zwiekszenie dawki do 10 mg/kg, ale nalezy zachowac
ostroznos¢, poniewaz takie postepowanie jest oparte o dowody niskiej jakosci (Sita dowodow: 4, Stopien

rekomendaciji: C).

Chorzy z umiarkowang do ciezkiej postacig ChLC po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa (silna Brak finansowania we

ACG 2018 Ustekinumab rekomendacja, dowody wysokiej jakosci). wskazaniu

Leczenie ratunkowe lub w przypadku opornosci na dotychczasowe leczenie

Stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny jest zasadniczo ograniczone do wyjatkowych sytuaciji ratowania zycia, Takrolimus
gdy choroba o ciezkim nasileniu nie odpowiada na dozylne podawanie wysokich dawek steroidow podczas Brak finansowania we
GESA 2017 hospitalizacji. W celu zapewnienia bezpieczenstwa leki te nalezy stosowac tylko pod nadzorem eksperta oraz wskazaniu
po konsultacji chirurgicznej, poniewaz w przypadku braku zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie konieczne Cvkl A
jest wykonanie kolektomii. yklosporyna
Inhibitory Finansowana we
kalcyneuryny ws_.kazanig
(takrolimus, o ) . . . . pozarejestracyjnym:
cyklosporyna A) Zastosowanlq inhibitoréw kalcyneuryny (w ter’l takrollmgsu) powinno by¢ ograniczone do wngtkowych choroby
WGO 2015 sytuacji, np. w przypadku chorych, u ktérych zawiodly inne sprawdzone metody leczenia. autoimmunizacyjne
Nalezy zaprzesta¢ stosowania inhibitoréw kalcyneuryny w ciagu 6 mies. w celu ograniczenia inne niz okreslone w
nefrotoksycznosci. ChPL

Poziom odptatnosci:
ryczatt
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Organizacja Zalecenia Finansowanie ze
i rok . n .
dani : : srodkow publicznych
eI Terapia Populacja w Polsce
wytycznych
Afereza . ol . . . . - ) .
Chorzy z czynna, umiarkowang do ciezkiej postacig ChLC, oporni na leczenie lub z brakiem tolerancji na Brak finansowania we
JSGE 2018 granulocytowo- . S : : - :
leczenie lub terapie zywieniowg (Poziom rekomendacji: 2, sita dowodéw: C). wskazaniu
monocytowa
U chorych z ciezkg lub piorunujgcg postacig ChLC po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa i ztym
CSJG 2018 . ) . ; L : . -
stanie ogoélnym zaleca sie wczesng konsultacje chirurgiczng (Poziom rekomendaciji: 1, sita dowodéw: D).
Nalezy rozwazy¢ wykonanie zabiegu chirurgicznego u chorych opornych na leczenie steroidami we
wczesnym stadium (Sita dowodow: 5).
ECCO 2017 . N - . . ;
Zabieg chirurgiczny zawsze powinien stanowi¢ alternatywe leczenia w przypadku choroby aktywnej
miejscowo (Sita dowodow: 4).
Zabieg chirurgiczny nalezy rozwazy¢ w przypadku gdy leczenie farmakologiczne nie prowadzi do redukc;ji ) TAK )
nasilenia objawow oraz w przypadku wystgpienia powiktan, tj. perforacje, krwawienie czy przetoki. Zabiegi nie Finansowanie w
GESA 2017 powinny byé stosowane u wszystkich chorych, szczegdinie jezeli zabieg nie prowadzi do catkowitego ramach JGP: F51
) wyeliminowania objawéw choroby. Nalezy jednakze postrzegaé zabiegi operacyjne jako uzyteczne narzedzie | (kompleksowe zabiegi
Zabieg terapii, a nie jedynie ostatnig z mozliwosci. w chorobach
chirurgiczny zapalnych jelit), F52
U 70-75% chorych z ChLC w catym czasie trwania choroby, wymagane jest przeprowadzenie zabiegu (duze i endoskopowe
chirurgicznego w celu ustgpienia objawdw, w przypadku nieskutecznosci leczenia lub wystgpienia powiktan. zabiegi w chorobach
WGO 2015 Niemniej jednak czesto$¢ wykonywania zabiegow chirurgicznych u chorych z ChLC zmniejsza sie. zapalnych jelit), F58
Zabieg chirurgiczny rzadziej prowadzi do ustgpienia objawow, a stan kliniczny nawraca z wysokg czestoscig, (choroby zapalne jelit)
uznaje sie ze zabieg moze prowadzi¢ do dtugo utrzymujacej sie remisji u chorych z ChLC.
CJSG 2013 Chorzy oporni na leczenie ze stwierdzonymi nieustepujgcymi powiktaniami (B).
Leczenie operacyjne powinno by¢ brane pod uwage na kazdym etapie terapii ChLC, szczegdlnie w razie
GRKK/PTG braku efektow leczenia zachowawczego oraz wystgpienia powiktan (przetoki, zwezenia). Leczenie
2012 chirurgiczne powinno byé prowadzone w specjalistycznych osrodkach przez zesp6t doswiadczony w leczeniu

tego typu chorych.

Poziomy rekomendacji/sita dowodéw — objasnienia:

Wytyczne ACG 2018:
Poziom rekomendaciji:

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

dowody o wysokiej jakosci — przyszte badania najprawdopodobniej nie zmienig pewnosci autoréw w stosunku do oszacowanego efektu zdrowotnego
dowody o umiarkowanej jakosci — przyszte badania mogg wptyng¢ na zmiane pewnosci autorow w stosunku do oszacowanego efektu zdrowotnego
dowody o niskiej jakosci — spodziewane jest, ze przyszie badania bedg miaty duzy wptyw w stosunku do oszacowanego efektu zdrowotnego

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

Wytyczne JSGE 2018 [Guyatt 2008]:

Poziom rekomendacii:

1 — silna rekomendacja, korzysci z pewnoscig przewazajg nad ryzykiem

2 — staba rekomendacja, korzysci najprawdopodobniej przewazajg nad ryzykiem

Sita dowodow:

A — dowody o wysokiej jakosci, rzeczywisty efekt zdrowotny jest zblizony do oszacowanego na podstawie dostepnych dowodow

B — dowody o umiarkowanej jakosci, rzeczywisty efekt zdrowotny jest prawdopodobnie zblizony do oszacowanego na podstawie dostepnych dowodow,
jednakze nie nalezy wykluczy¢ istnienia znaczgcych rdéznic

C — dowody o niskiej jakosci, rzeczywisty efekt zdrowotny moze istotnie r6zni¢ sie od oszacowanego na podstawie dostepnych dowodow

D- dowody o bardzo niskiej jakosci, efekt oszacowany na podstawie dostepnych dowodow jest bardzo niepewny

Wytyczne CJSG 2013:

Poziomy rekomendacii:

A —silna rekomendacja, wydana w oparciu 0 dowody naukowe o0 wysokiej sile

B — umiarkowana rekomendacja wydana w oparciu o pewne dowody naukowe, poparte o dowody naukowe o umiarkowanej sile i klinicznie uzyteczne oraz
o dowody naukowe o wysokiej sile lecz o niskiej uzyteczno$ci klinicznej / niska sita dowodow, ale uzytecznos¢ udowodniona w praktyce klinicznej
C1 - rekomendacja ma zosta¢ wydana, niepoparta dowodami klinicznymi o wysokiej sile

Wytyczne ECCO 2017:

Sita dowodow:

1 — systematyczny przeglad randomizowanych badan klinicznych

2 — randomizowane badanie kliniczne

3 — nierandomizowane prospektywne badanie kohortowe z grupg kontrolng, badanie o przedtuzonym okresie obserwacji

4 — serie przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne lub badania z historyczng grupg kontrolng

5 — wnioskowanie oparte na fundamentalnych koncepcjach i zatozeniach

Wytyczne BSG 2011:

Sita dowodow:

1a przeglad systematyczny badan o wysokiej sile dowodu 1 (homogenicznych randomizowanych badanh klinicznych)

1b zwalidowane badania kohortowe wysokiej jakosci (pojedyncze randomizowane badania kliniczne z waskim przedziatem ufnosci)

2a systematyczny przeglad homogenicznych badan klinicznych o sile dowodu >2 (badania kohortowe)

2b ekstrapolacje badan kohortowych wysokiej jakosci (pojedyncze badania kohortowe, w tym randomizowane badania kliniczne niskiej jakosci — z <80%
etapem follow-up)

2c pojedyncze wyniki badan, badanie ekologiczne

4 serie przypadkow, badania kohortowe i kliniczno-kontrolne niskiej jakosci)
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Poziomy rekomendacii:

A rekomendacja w oparciu o dowody naukowe o sile dowodu 1

B rekomendacja w oparciu o dowody naukowe o sile dowodu 2 lub 3, lub ekstrapolacja z badan o sile dowodu 1
C rekomendacja w oparciu o dowody naukowe o sile dowodu 4 lub ekstrapolacja z badanh o sile dowodu 2 lub 3
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5.7.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych

w leczeniu w analizowanych wskazaniach. tgcznie odnaleziono 10 dokumentow.

: Rok
Typ dokumentu, organ AOTMIT

Program Lekowy ,,Leczenie Choroby

Lesniowskiego-Crohna (ChLC)” Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2017 [58]
Remicade® Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2012 [63]
® Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2018 [65]

Remsima
Infliksymab Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015 [60]
® Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2018 [66]

Inflectra
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015 [61]
Ustekinumab (Stelara®) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2018 [67]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [62]

Adalimumab (Humira®)
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015 [64]
Tioguanina (Lanvis®) Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2015 [59]

Prezes AOTMIT wydat 5 pozytywnych i trzy negatywne rekomendacje dla finansowania

lekéw w populacji docelowe;.

Pie¢ rekomendacji dotyczyto infliksymabu. Prezes AOTMIT w 2018 roku wydat pozytywne
rekomendacje dla produktéw Remsima® i Inflectra® dla rozszerzenia populacji leczonej w
ramach programu lekowego o chorych z umiarkowang postacig ChLC. W 2012 roku Prezes
AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje odnoszaca sie do produktu leczniczego Remicade®
w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci ChLC w ramach zmodyfikowanego programu
lekowego. W rekomendacjach podkreslono, ze INF jest nowoczesng technologia o
udowodnionej skutecznosci, umozliwiajgcg poprawe stanu klinicznego i jakosci zycia w
wyselekcjonowanych grupach chorych, u ktérych standardowe metody leczenia okazaty sie
nieskuteczne. Rekomendacje z 2015 r. odnoszace sie do produktéw leczniczych Remsima® i
Inflectra® dotyczyly wydtuzenia czasu stosowania INF w ramach programu lekowego z 12 do
24 miesiecy. Z uwagi na brak odpowiednich dowoddéw wyzszej skutecznosci wydtuzonej

terapii INF, rekomendacje te byly negatywne. Niemniej jednak pomimo negatywnej

‘w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
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rekomendacji, leki te sg aktualnie finansowane w okresie do 24 miesiecy w ramach

Programu lekowego: Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50).

W 2018 roku Prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje dla ustekinumabu we
wskazaniu obejmujgcym chorych na ciezka, czynng posta¢ ChLC, u ktorych stwierdzono

niepowodzenie terapii co najmniej 1 preparatem z grupy inhibitorow TNF-alfa.

W odniesieniu do ADA stosowanego w leczeniu dorostych oséb z ChLC uczestniczgcych
w programie lekowym wydano dwie rekomendacje w 2013 oraz 2015 roku. Rekomendacja
wydana w roku 2013 byta pozytywna i dotyczyta finansowania ADA w ramach programu
lekowego w leczeniu dorostych chorych na ciezkg lub umiarkowang, czynng posta¢ ChLC
przy braku odpowiedzi na petny i odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz ADA inhibitorami TNF-alfa, lub wystepowaniu
przeciwwskazan medycznych lub objawow nietolerancji takiego leczenia, lub wystepowaniu
steroidozaleznosci lub steroidoopornosci, lub obecnosci przetok okotoodbytowych, ktére nie
zagoity sie pod wptywem antybiotykdw i leczenia chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem
immunosupresyjnym — niezaleznie od nasilenia choroby. Natomiast wydana w 2015 r.
rekomendacja byta negatywna i odnosita sie, podobnie jak w przypadku INF, do wydtuzenia
terapii z 12 miesiecy do 24 miesiecy (rowniez wynikata z braku wystarczajgcych dowodéw

Swiadczgcych o wyzszej skutecznoéci wydtuzonej terapii).

Rada Przejrzystosci AOTMIT w 2015 r. wydata negatywng opinie dotyczgcg produktu
leczniczego Lanvis® (tioguanina). Jako uzasadnienie podano, iz stosowanie tioguaniny
w przypadkach choroby Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
powinno by¢ ograniczone do sytuacji wyjatkowych, w ramach nadzorowanych badan
klinicznych i za zgodg komisji bioetycznej. Chorzy poddani tej terapii muszg byé¢
systematycznie kontrolowani pod kagtem hepatotoksyczno$ci i innych dziatah niepozgdanych
leku. Ponadto, w dostepnych rekomendacjach klinicznych i terapeutycznych nie wymienia sie

stosowania tioguaniny w rozpatrywanych wskazaniach.

W 2017 roku Rada Przejrzystosci AOTMIT wydata pozytywng opinie w sprawie
wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego ,Leczenie Choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC)”. Zmiany dotyczyty mozliwo$ci ponownego wigczania do
programu lekowego chorego odpowiadajgcego na wczesniejsze leczenie INF, u ktorego
wystgpito ponowne zaostrzenie. Wyszczegdlniono rowniez mozliwo$¢ ponownej kwalifikacji
do programu chorego, u ktérego w ramach poprzedniej terapii w ramach programu wystgpity

dziatania niepozgdane, prowadzgce do przerwania terapii. Warunkiem jest ustgpienie dziatan
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po odstawieniu leku lub zastosowania dodatkowej terapii oraz opinia lekarza prowadzacego
o braku ryzyka rozpoczecia ponownego leczenia tg substancjg. Nieskutecznosé
wczesniejszego leczenia INF przyjeto jako przeciwwskazanie do ponownej kwalifikacji do
leczenia tym lekiem.

Szczegotowy opis dokumentéw wydanych przez AOTMIT zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 5.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Terapia

Typ dokumentu,

organ AOTMIT,

Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

Program lekowy:

,Leczenie
choroby
Lesniowskiego-
Crohna (ChLC)”

Infliksymab
(Remicade®)

rok wydania

Chorzy na ciezka postac

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie nastgpujgcych zmian w
dotychczasowym opisie programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-
Crohna (ChLC)™:

chory, u ktérego zaprzestano podawania INF, zastosowanego zgodnie z
zapisami programu z powodu uzyskania remisji, u ktérego wystgpito
zaostrzenie, jest wigczany do leczenia w ramach programu;

w ramach programu nie dopuszcza si¢ mozliwosci ponownej kwalifikacji do
terapii INF, jezeli chory byt w przesztosci leczony nieskutecznie,

Opinia Rady choroby Lesniowskiego-Crohna do programu moze by¢ ponownie wigczony chory, u ktérego zaprzestano
Przejrzystosci, Pozytywna w ramach zmodyfikowanego podawania substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej
2017 zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, ktére
programu lekowego. . o . o e
ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza
prowadzgcego powrdt do terapii tg samg substancja czynng nie stanowi
ryzyka dla chorego.
Proponowane w programie zmiany dotyczgce mozliwosci ponownego wigczenia
do programu leczenia INF lub ADA chorych, u ktérych doszto do nawrotu choroby
lub u ktérych wystgpity przemijajace dziatania niepozadane, nie stanowigce w
opinii lekarza prowadzgcego przeciwwskazania do podjecia kolejnej préby terapii,
sg zasadne.
Chorzy na umiarkowang i ciezkg | Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Ramicade®
postaé choroby Lesniowskiego- (infliksymab) w leczeniu $redniej i ciezkiej postaci ChLC w ramach
Crohna w ramach zmodyfikowanego programu lekowego. Aktualnie funkcjonujgcy program zostanie
zmodyfikowanego programu rozszerzony o dorostych chorych z umiarkowang, czynng postacig ChLC oraz,
Rekomendaci lekowego. Aktualnie dzieci od 6. roku zycia, z umiarkowang, czynng postacig ChLC lub z ChLC z
1a i . . .
Pozytywna | funkcjonujgcy program zostanie | przetokami okotoodbytowymi.

Prezesa, 2012

rozszerzony o dorostych
chorych z umiarkowang, czynng
postacig ChLC oraz, dzieci od 6.
roku zycia, z umiarkowana,
czynng postacig ChLC lub z

Infliksymab jest nowoczesng technologia o udowodnionej skutecznosci
poszerzajgcg opcje terapeutyczne biologicznego leczenia ChLC. W badaniach
klinicznych dowiedziono, ze stosowanie infliksymabu umozliwia poprawe stanu
klinicznego i jakosci zycia w wyselekcjonowanych grupach chorych, u ktérych
standardowe metody leczenia okazaly sie nieskuteczne. Prezes Agenciji, w $lad
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Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT, Decyzja Populacja Uzasadnienie
rok wydania
ChLC z przetokami za Stanowiskiem Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie programem
okotoodbytowymi. dorostych chorych z umiarkowang postacig choroby oraz dzieci powyzej 6. roku
zycia, zgodnie z proponowanymi kryteriami wigczenia do wnioskowanego
programu.

Jednoczesnie, Prezes Agencji zgadza sie z opinig Rady, iz stosowanie
infiksymabu zwigzane jest z ryzykiem powaznych dziatan niepozadanych
(infekcje, nowotwory), wiec nalezy kazdorazowo informowa¢ o tym chorych
kwalifikowanych do programu.

Jednoczesnie Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady uwaza za
zasadne zmiane polegajacg na podjeciu dziatan zmierzajgcych do wdrozenia
instrumentéw dostosowanych do obecnie istniejgcych w Polsce zasad
sprawozdawczo-rozliczeniowych oraz finansowanie wnioskowanego preparatu w
obrebie juz istniejgcej grupy limitowej 1050.3, ,blokery TNF — infliksimab”.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci, wyniki analiz
farmakoekonomicznych, a takze przedstawione dowody naukowe i wytyczne
kliniczne stwierdza, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianegj
technologii medycznej jest zasadne.

Ocene skutecznosci bezpieczenstwa INF w populacji dorostych chorych

Chorzy z choroba przeprowadzono na podstawie badan randomizowanych z grupg kontrolng
Infliksymab Rekomendacja Pozytywna Lesniowskiego-Crohna placebo. Wyniki analizy wskazuja na znamienne statystycznie réznice na korzy$é
(GENSInE) Prezesa, 2018 uczestniczacy w programie INF. Populacje kwalifikowane do badan rejestracyjnych obejmowaty w przypadku
lekowym ,Leczenie choroby dorostych chorych, chorych z umiarkowang postacig ChLC (CDAI 220-400).
Lesniowskiego-Crohna”. Poniewaz nie bylo mozliwosci wykonania poréwnania bezposredniego z
Rozszerzenie kryteriow adalimumabem, przeprowadzono poréwnanie posrednie. Wyniki analizy
wigczenia do programu ekonomicznej wykazaly, iz stosowanie INF jest tansze w poréwnaniu z
lekowego o chorych z adalimumabem. Co wiecej najnowsze wytyczne kliniczne wskazujg INF jako
umiarkowang postacig choroby. jedna z opcji leczenia chorych na umiarkowang posta¢ ChLC.
Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki analiz
fmakcekonomcinye,  akie prsdstatione dowody neuove | wcine
(Inflectra®) Prezesa, 2018 vty inicz wierdza, 2 : wanie z W publiczny 1anej

technologii medycznej jest zasadne.
Ocene skutecznosci bezpieczenstwa INF w populacji dorostych chorych
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Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

przeprowadzono na podstawie badan randomizowanych z grupg kontrolng

placebo. Wyniki analizy wskazujg na znamienne statystycznie réznice na korzysé
INF. Populacje kwalifikowane do badan rejestracyjnych obejmowaty w przypadku
dorostych chorych, chorych z umiarkowang postaciag ChLC (CDAI 220-400). Co
wiecej najnowsze wytyczne kliniczne wskazujg INF jako jedng z opcji leczenia
chorych na umiarkowang posta¢ ChLC.

Infliksymab
(Remsima

Rekomendacja
Prezesa, 2015

Negatywna

Chorzy z chorobg
Lesniowskiego-Crohna
uczestniczacy w programie
lekowym ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna”.
Kryteria wtgczenia chorych do
programu lekowego obejmujg
dzieci i dorostych — chorych z
ciezkg, czynng postacig choroby
Lesniowskiego-Cronha, u
ktérych nie wystgpita odpowiedz
na leczenie GKS lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi
niz infliksymab inhibitorami TNF-
alfa, lub wystagpity
przeciwskazania lub objawy
nietoleranciji takiego leczenia, a
takze chorych z ChLC
cechujaca sie wytworzeniem
przetok okotoodbytowych, ktérzy
nie odpowiedzieli na leczenie
podstawowe: antybiotyki, leki
immunosupresyjne, leczenie
chirurgiczne.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki
analiz farmakoekonomicznych, a takze
przedstawione dowody naukowe nie
znajduje uzasadnienia dla finansowania
ze $rodkéw publicznych  produktu
leczniczego Remsima® (infliksymab) w
chorobie Lesniowskiego-Crohna
stosowanego zgodnie z proponowanym
przez wnioskodawce programem
lekowym. Analiza ekonomiczna
wykazata, iz stosowanie leku Remsima®
w ramach wnioskowanego programu
lekowego przez okres 2 lat w miejsce
adalimumabu stosowanego przez rok
jest terapia dominujgcg (tanszg i
skuteczniejszg) zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego, jak i z perspektywy
wspolnej.

Analogiczna analiza w stosunku do
infliksymabu stosowanego przez rok
wykazata, ze oceniana technologia jest
wysoce nieefektywna kosztowo.
Jednakze, z powodu licznych
ograniczen analizy, jej wynikéw nie
mozna uznaé za wiarygodne.

Analiza wplywu na  budzet nie

Przedstawione dowody naukowe sg
ograniczone dla wnioskowania o
skutecznosci  wydluzonej terapii
infliksymabem z 12 miesiecy
(zgodnie z realizowanym aktualnie
programem lekowym) do 24
miesiecy (zgodnie z propozycja
wnioskodawcy), gtdwnie z powodu
braku mozliwosci poréwnania
(bezposredniego lub posredniego)
terapii prowadzonej przez 1 rok vs 2
lata.

Zasadniczg wadg opisu programu
lekowego jest fakt, ze kryteria
odpowiedzi na leczenie nie zostaty
jasno sprecyzowane, brak jest tez
okreslenia momentu ewaluacji
skutecznosci, co moze prowadzi¢ do
stosowania leczenia u chorych, ktorzy
nie odnoszg korzysci z
kontynuowania terapii. Nalezy mie¢
takze na uwadze pozostate
ograniczenia jakim podlega analiza
kliniczna, w tym niezgodnosci
pomiedzy badaniami a
wnioskowanym programem
dotyczacym populacji, czy definiciji
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT, Decyzja Populacja Uzasadnienie

rok wydania

przedstawia wiarygodnych oszacowan | punktéw korncowych.

obcigzenia budzetu ptatnika z uwagi na | |stotne jest, ze wiekszo$¢ wytycznych
brak uwzglednienia chorych | kiinicznych wskazuje, iz chorzy objeci
przechodzacych na kolejny rok terapii W | jeczeniem  inhibitorami  TNF-alfa
ramach proponowanego programu. Przy | nowinni  byé  poddani  ocenie
uwzglednieniu tej populacji  chorych | syytecznosci terapii po uptywie 12
zmienia si¢ wnioskowanie z analizy. miesiecy od wdrozenia leczenia. Nie
ma  przestanek  uzasadniajgcych

Prezes Agencji, biorgc pod uwage - N
stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki | Stosowanie terapii przez okres 24
analiz farmakoekonomicznych, a takze | Miesiecy bez dokonania tejze oceny.

przedstawione dowody naukowe, nie | Jednoczesnie Prezes widzi potrzebe
znajduje uzasadnienia dla finansowania | kontynuacji skutecznej terapii, w
ze $rodkéw publicznych  produktu | przypadku pogorszenia si¢ stanu
leczniczego Inflectra® (infliksymab) w | chorego, zZwigzanego z
chorobie Lesniowskiego-Crohna | nieskutecznos$cig zastosowania
stosowanego zgodnie z proponowanym | innego leczenia podtrzymujgcego, co
przez wnioskodawce programem | jednak powinno odby¢ sie¢ w ramach
lekowym. ponownej kwalifikacji do programu juz
Analiza ekonomiczna wykazata, iz | iStniejacego, obejmujgcego 12 mies.
stosowanie leku Inflectra® (infliksymabu) | terapii. Nalezy jednak zmodyfikowac
w ramach wnioskowanego programu | 90 zapisy w taki sposéb, aby chory
lekowego przez okres 2 lat w miejsce | 9Wattownie  pogarszajacy sig miat
stosowania przez rok jest terapig mozliwosc¢ _nlezwlocznego vyiqczema_
nieefektywng kosztowo. do leczenia - bez koniecznosci

oczekiwania 8 tygodni na ponowne
Analiza  wplywu  na  budzet vJ P

) - i - | rozpoczecie terapii.
nieprecyzyjnie przedstawia szacunki

dot. populacji docelowej wobec czego
nie mozna w sposéb wiarygodny
oszacowac przewidywanego obcigzenia
budzetu ptatnika. Jednoczeénie
watpliwe wydajg sie by¢ inne zatozenia
analizy, takie jak odsetek utraty
odpowiedzi na poziomie 65% (mimo izw

Infliksymab Rekomendacja

(inflectra®) Prezesa, 2015 | \edatywna
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Terapia

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

rok wydania

Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

badaniach waha sie on od kilku do

kilkunastu procent rocznie), czy tez
sposob wyliczenia kosztéw w oparciu o
ten odsetek.

Ustekinumab
(Stelara

Rekomendacja

Chorzy z chorobg
Lesniowskiego-Crohna
uczestniczacy w programie
lekowym ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna”.
Kryteria wigczenia chorych do
leczenia ustekinumabu
obejmuja dorostych chorych z

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci, wyniki analiz
farmakoekonomicznych, a takze przedstawione dowody naukowe i wytyczne
kliniczne stwierdza, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianegj
technologii medycznej jest zasadne.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o
poréwnanie posrednie z adalimumabem oraz bezposrednie z leczeniem
objawowym (BSC). Analize kliniczng przeprowadzono na podstawie badan RCT.

Adalimumab
(Humira®)

Prezesa, 2018 Pozytywna cigzka, czynng postacig choroby | Nie odnaleziono badan umozZliwiajagcych poréwnanie ustekinumabu z
Lesniowskiego-Cronha, u infliksymabem. Odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$é
ktdrych nie wystapita odpowiedz | ustekinumabu w poréwnaniu z BSC oraz brak istotnych réznic wzgledem
na leczenie co najmniej 1 adalimumabu w ocenie skutecznosci leczenia. Analiza bezpieczenstwa wykazata
inhibitorem TNF-alfa, lub zblizony profil obu poréwnywanych terapii biologicznych. Co wigcej Prezes
wystapity przeciwskazania lub | AOTMIT wskazal, iz najnowsze wytyczne kliniczne wskazujg ustekinumab jako

objawy nietolerancji takiego | jedna z opgji leczenia chorych na umiarkowang lub ciezkg posta¢ ChLC.

leczenia.

Chorzy z chorobg Prezes Agencji, przychylajac si¢ C.iO stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze
Lesniowskiego-Crohna dowody naukowe v’vskazum, ze adalimumab jest lekiem skutecznym
uczestniczacy w programie pozwalajacy[n.uzyslfac poprawe stanu zdrowia 'Igb remisje u 40-80% chorych z
lekowym ,Leczenie choroby chorobg Le$niowskiego-Crohna, zwigksza mozliwo$¢ zamknigcia sie przetok,
Lesniowskiego-Crohna”. W zmniejsza liczbe operacji i hospitalizacji. Lek posiada akceptowalny profil
Rekomendacja Pozytywna programie uczestniczyly osoby | bezpieczenstwa. Na podstawie dostgpnych dowodéw mozna réwniez

Prezesa, 2013

powyzej 18 r. z. chore na ciezkg
lub umiarkowang, czynng
posta¢ choroby Lesniowskiego-
Crohna przy braku odpowiedzi
na petny i odpowiedni kurs
leczenia kortykosteroidami lub

wnioskowac¢, ze skutecznos¢ adalimumabu jest podobna do refundowanego
obecnie w ocenianym wskazaniu infliksymabu.

Jednoczesnie Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci sugeruje rozwazenie finansowania leku Humira® (adalimumab) w
ramach funkcjonujgcego obecnie programu wielolekowego ,Leczenie choroby
Lesniowskiego i Crohna inhibitorami TNF (adalimumab lub infliksymab).
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Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT,

rok wydania

Rekomendacja
Prezesa, 2015

Decyzja

Negatywna

Populacja

lekami immunosupresyjnymi lub
innymi niz adalimumab
inhibitorami TNF-alfa, lub
wystepowaniu przeciwwskazan
medycznych lub objawdw
nietoleranc;ji takiego leczenia,
lub wystepowaniu
steroidozaleznosci lub
steroidoopornosci, lub
obecnosci przetok
okotoodbytowych, ktére nie
zagoity sie pod wplywem
antybiotykéw i leczenia
chirurgicznego w potgczeniu z
leczeniem immunosupresyjnym
— niezaleznie od nasilenia
choroby.

Uzasadnienie

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki analiz
farmakoekonomicznych, a takze przedstawione dowody naukowe nie znajduje
uzasadnienia dla finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Humira® (adalimumab) w chorobie Le$niowskiego-Crohna stosowanego zgodnie
z proponowanym przez wnioskodawce programem lekowym.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana technologia jest nieefektywna
kosztowo - ICUR, (ang. Incremental Cost-Utility Ratio — inkrementalny
wspotczynnik uzytecznosci kosztow) przekracza blisko trzykrotnie ustawowy prog
opfacalnosci kosztowej dla technologii medycznych. Jednocze$nie wigze sie z
duzym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego, gdyz stosowanie
adalimumabu zgodnie z zaproponowanym programem lekowym oznacza
przedtuzenie dotychczasowej terapii z 12 do 24 miesiecy u blisko 600 — 640
chorych, zwigkszajgc tym samym inkrementalne wydatki NFZ o okoto 11,6 min —
12,4 min ztotych rocznie (w wersji bez instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS, ang.
risk sharing scheme)). Zaproponowany przez wnioskodawce instrument podziatu
ryzyka nie wptywa na zmiang wnioskowania w zakresie efektywnosci kosztowej
ocenianej technologii i nie redukuje znaczaco wydatkow ptatnika z nig
zwigzanych.

Przedstawione dowody naukowe sg ograniczone dla wnioskowania o
skutecznosci wydtuzonej terapii ADA z 12 miesigcy (zgodnie z realizowanym
aktualnie programem lekowym) do 24 miesiecy (zgodnie z propozycjg
wnioskodawcy), gtdwnie z powodu braku mozliwosci  poréwnania
(bezposredniego lub posredniego) terapii ADA prowadzonej przez 1 rok vs 2 lata.

Zasadniczg wadg opisu programu lekowego jest fakt, ze kryteria odpowiedzi na
leczenie nie zostaly jasno sprecyzowane, brak jest tez okreslenia momentu
ewaluacji skutecznosci, co moze prowadzi¢ do stosowania leczenia u chorych,
ktérzy nie odnoszg korzysci z kontynuowania terapii. Nalezy mie¢ takze na
uwadze pozostate ograniczenia jakim podlega analiza kliniczna, w tym
niezgodnosci pomiedzy badaniami a wnioskowanym programem dotyczgcym
populacji, czy definicji punktow koncowych.

Istotne jest, ze wiekszo$¢ wytycznych klinicznych wskazuje, iz chorzy objeci
leczeniem inhibitorami TNF-alfa powinni by¢ poddani ocenie skutecznosci terapii
po uptywie 12 miesiecy od wdrozenia leczenia Nie ma przestanek
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT, Decyzja Populacja Uzasadnienie

rok wydania

uzasadniajgcych stosowanie terapii przez okres 24 miesiecy bez dokonania tejze
oceny.

Jednoczesnie Prezes widzi potrzebe kontynuacji skutecznej terapii, w przypadku
pogorszenia sie stanu chorego, zwigzanego z nieskutecznoscig zastosowania
innego leczenia podtrzymujgcego, co jednak powinno odby¢ sie w ramach
ponownej kwalifikacji do programu juz istniejgcego, obejmujgcego 12 mies.
terapii. Nalezy jednak zmodyfikowaé jego zapisy w taki sposob, aby chory
gwattownie pogarszajgcy sie miat mozliwo$¢ niezwlocznego wigczenia do
leczenia — bez koniecznosci oczekiwania 8 tygodni na ponowne rozpoczecie
terapii.

Stosowanie tioguaniny w przypadkach choroby Lesniowskiego-Crohna oraz

Chorzy z chorobg wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego powinno byé ograniczone do sytuacji

Lesniowskiego-Crohna oraz

Tioguaninum Opl!’lla Raqy. wrzodziejace zapalenia jelita wyjatkoquh, w ramach na<_jzo_rowan¥ch badan k'I|n|cznych i za zgodg komlsp_
(Lanvis®) Przejrzystosci, Negatywna rubedo. przvpadku bioetycznej. Chorzy poddani tej terapii musza by¢ systematycznie kontrolowani
2015 9 90, przyp pod katem hepatotoksycznosci i innych dziatan niepozadanych leku. W

niepowodzenia terapii

konwencjonalnymi tiopurynami, dostepnych rekomendacjach klinicznych i terapeutycznych nie wymienia sie

stosowania tioguaniny w rozpatrywanych wskazaniach.
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5.7.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

5.7.3.1. Program lekowy

Zgodnie z zapisami Obwieszczenia MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2018 r. (zwanym dalej: Obwieszczeniem MZ z
dnia 26 kwietnia 2018 r.) aktualnie dla leczenia w chorobie Lesniowskiego-Crohna
funkcjonuje Program lekowy: Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)
— zatgcznik B.32.

Program obejmuje leczenie przeciwciatami  monoklonalnymi (infliksymabem lub
adalimumabem) chorych z ciezkg i czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna,
u ktorych dotychczas stosowane leczenie okazato sie nieskuteczne lub wystgpity objawy
nietolerancji dotychczas stosowanych lekéw. W ramach programu leczenie choroby
realizowane jest udzieci w wieku od 6. roku zycia oraz u dorostych chorych. Ponizej

przedstawiono opis gtéwnych warunkow kwalifikacji do programu dla dorostych chorych.

Dodatkowo w styczniu 2018 roku w ww. Obwieszczeniu MZ umieszczono zatgcznik B.32a.
Jest to dodatkowy program lekowy, obejmujgcy te same substancje czynne, tj. adalimumab
oraz infliksymab oraz zawierajgcy identyczne zapisy dotyczgce swiadczeniobiorcy, schematu
dawkowania lekow w programie oraz badan diagnostycznych wykonywanych w ramach
programu. Jedyng rdoznicg jest fakt, iz w ramach Programu lekowego B.32a nie
przedstawiono nazw handlowych konkretnych lekéw zawierajgcych finansowe substancje
czynne, natomiast zostat on utworzony w celu uwzglednienia finansowania kolejnego
produktu leczniczego zawierajgcego infliksymab (Flixabi®) a zapisy uwzgledniajgce réwniez
adalimumab teoretycznie umozliwiajg objecie finansowaniem w ramach tego programu
nowych produktéw leczniczych zawierajgcych tg substancje czynng. Przy czym Zzaden
z produktéw leczniczych zawierajgcych adalimumab nie jest obecnie przypisany do
Zatgcznika B.32a.

Kryteria wiaczenia do programu leczenia ChLC obejmuja chorych z:

1) ciezka, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik CDAI >300 punktéw),
przy:
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braku  odpowiedzi na leczenie  glikokortykosteroidami  lub  lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz infliksymab/adalimumab inhibitorami TNF-
alfa, lub
wystepowaniu przeciwwskazan lub objawdw nietolerancji takiego leczenia, lub
2) obecnoscig przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykow
i leczenia chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem immunosupresyjnym — niezaleznie od

nasilenia choroby.

Okreslenie czasu leczenia inhibitorami TNF-alfa w ramach indukcji oraz terapii

podtrzymujacej:

1) terapia indukcyjna — 6 tygodni (INF) lub 12 tygodni (ADA);

2) leczenie podtrzymujace infliksymabem powinno trwaé¢ az do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi na leczenie, jednakze nie dtuzej niz 24 miesigce (produkty lecznicze:
Inflectra®, Remsima®, Flixabi®) lub 12 miesiecy (produkt leczniczy Remicade®) od
momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej;

3) leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno trwaé az do momentu stwierdzenia

braku odpowiedzi na leczenie (w tym rowniez stwierdzenie koniecznosci wykonania
zabiegu chirurgicznego zwigzanego z chorobg), jednakze nie diuzej niz 12 miesiecy od

momentu podania pierwszej dawki adalimumabu w terapii indukcyjne;.

Dawkowanie INF oraz ADA zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL.

Kryteria zakonczenia leczenia infliksymabem lub adalimumabem:
brak efektéw leczenia;
wystgpienie dziatan niepozgdanych leczenia;
wystgpienie powiktan wymagajgcych innego specyficznego leczenia.
W przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia lub wystgpienia dziatan niepozgadanych

uniemozliwiajgcych jego kontynuacje mozliwe jest zastosowanie innego leku z grupy

inhibitorow TNF-alfa, dopuszczonego w omawianym programie lekowym, po spetnieniu

kryteribw programu.

W przypadku wystgpienia u chorego kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu leczenia
w ramach programu lekowego, mozliwa jest uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna

kwalifikacja do programu, jednak nie wczesniej niz w okresie 16 tygodni (infliksymab) lub

8 tygodni (adalimumab) od zakohczenia poprzedniej terapii.
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Warto zauwazy¢, iz wg aktualnego Programu lekowego ciezka posta¢ choroby definiowana
jest wynikiem CDAI >300 punktéw. Niemniej jednak w wielu zrédtach wartos¢ 300 zawiera
sie w przedziale 220-450 okreslanym jako choroba o umiarkowanej aktywnosci. Jedynie
NICE [82] definiuje chorobe o ciezkiej aktywnosci wynikiem 2300 punktow (28 punktow wg

wskaznika HB) — powyzsze rozbieznosci szczegdtowo omowiono w rozdziale 5.3.1.

Peing tre$¢ wyzej opisanego Programu lekowego B.32 zamieszczono w zatgczniku (Rozdziat
11.1).

5.7.3.2. Leczenie standardowe (BSC) — badanie ankietowe

=y
|

_
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6. Interwencja—wedolizumab

Charakterystyka wedolizumabu zostata przedstawiona w oparciu o Charakterystyke
Produktu Leczniczego Entyvio® [11] oraz na podstawie danych z Europejskiej Agencji Lekow

(EMA, ang. European Medicines Agency) [19].

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

zawiera 60 mg wedolizumabu.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 6.
Charakterystyka produktu leczniczego Entyvio®

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

Kod ATC™

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 gtownie na powierzchni biatych krwinek w jelicie. Integryna alfa-4-
beta-7 ulega ekspresji na dowolnej populacji pomocniczych limfocytéw T pamieci,
ktore preferencyjnie migruja do przewodu pokarmowego i wywotujg stan zapalny.
Wedolizumab, wigzac sie z alfa-4-beta-7 na odpowiednich limfocytach, hamuje ich
przyleganie do czgsteczki adhezyjnej bton Sluzowych-1 (MAdCAM-1, ang. mucosal
addressin cell adhesion molecule-1), ktéra ulega ekspresji gléwnie na komérkach
Srodbtonka naczyn jelita i odgrywa zasadniczg role w zatrzymywaniu limfocytéw T w
obrebie btony sluzowej przewodu pokarmowego.

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

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Entyvio® jest zarejestrowany w wskazaniach:

w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu

. umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali

Zarejestrowane reagowa¢ na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub
wskazanie inhibitorami TNF-alfa;

w leczeniu dorostych chorych z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita

grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reagujg

wystarczajgco, przestali reagowaé na leczenie lub nie tolerujg leczenia

1 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich
oceniana technologia
ma by¢ dostepna lub

refundowana

Kompetencje

niezbedne do

zastosowania
technologii

Niezbedne
informacje, ktére
nalezy przekazaé

choremu/opiekunowi

Monitorowanie
stosowanej
technologii

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

konwencjonalnego lub inhibitorami TNF-alfa.

Choroba Les$niowskiego-Crohna

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.

W razie braku widocznej odpowiedzi na leczenie u chorych z ChLC korzystne moze
by¢ podanie leku w 10. tygodniu. W przypadku braku widocznej korzysci
terapeutycznej w ciggu 14 tygodni, nie nalezy kontynuowa¢ leczenia
wedolizumabem.

U czesci chorych, u ktérych doszto do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie,
korzystne moze by¢ zwiekszenie czestosci podawania do 300 mg produktu Entyvi0®
co 4 tygodnie. U chorych, ktérzy zareagowali na leczenie WED, mozna zmniejszy¢
dawke i/lub odstawi¢ kortykosteroidy zgodnie z przyjetym standardem opieki.

Przed podaniem dozylnym produkt nalezy rozpusci¢, a nastepnie rozciehczyc
zgodnie z zaleceniami.

Wznowienie leczenia

W razie przerwania leczenia i koniecznosci wznowienia mozna rozwazy¢ podawanie
leku co 4 tygodnie. Okres przerwy w leczeniu w badaniach klinicznych wynosit do 1
roku. Podczas wznowienia leczenia ponownie uzyskano skutecznos¢ WED, bez
dowodow zwigkszonej czestodci i nasilenia zdarzen niepozadanych lub reakciji
zwigzanych z wlewem.

Dostepny w ramach programu lekowego: Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
wedolizumabem (chLC) (ICD-10 K 50).

Wedtug wytycznych klinicznych i rekomendacji finansowych leczenie nalezy
kontynuowaé¢ tylko w przypadku udokumentowanej skutecznosci, dokonujgc
corocznej oceny jego zasadnosci, przerwa¢ w przypadku niepowodzenia leczenia
lub  koniecznosci leczenia operacyjnego. Wedolizumab stosuje sie po
niepowodzeniu leczenia standardowego i/lub po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa. Szczegoty znajdujg sie w rozdziale 5.7.1.

Leczenie produktem Entyvio® powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna.

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

W celu zapewnienia wtasciwej opieki w przypadku wystgpienia ostrych reakciji
nadwrazliwosci, wtgczajac wstrzas anafilaktyczny, wedolizumab nalezy podawaé
w placéwkach ochrony zdrowia. W ftrakcie podawania wedolizumabu nalezy
zapewni¢ bezposrednig mozliwos¢ odpowiedniego monitorowania chorego i
postepowania medycznego. Podczas wlewu wszyscy chorzy powinni by¢ objeci
ciggta obserwacjg. W przypadku pierwszych dwéch wlewow chorych nalezy takze
obserwowaC przez okoto dwie godziny po zakonczeniu wlewu pod katem
podmiotowych i przedmiotowych objawéw ostrej reakcji nadwrazliwosci. Przy
kolejnych wlewach chorych nalezy obserwowa¢ przez okoto godzine po
zakonczeniu wlewu.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w czasie leczenia
wedolizumabem zalicza sie: zapalenie jamy nosowo-gardiowej (ICD-10: J00.3), bél
gtowy (ICD-10: R51), bdle stawéw (ICD-10: M25.5).

Produkt leczniczy Entyvio® bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane.

Produkt Entyvio® nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu.
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Produkt Entyvio® jest finansowany w ramach Programu lekowego B.55: Leczenie

pacjentéw z wrzodziejgcych zespotem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K.51).
Zrédlo: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Entyvio® oraz Obwieszczenia MZ z dnia 26
pazdziernika 2018 [11, 39]

6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

wedolizumabu

6.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji*® wydanych przez

zagraniczne organizacje zajmujgce sie oceng technologii medycznych. tacznie odnaleziono

7 rekomendac;ji.

HAS 2017 [76]

CADTH 2016 [71]

HMMC 2015 [77]

Wedolizumab NCPE 2015 [80]
NICE 2015 [83]

PBAC 2015 [84]

SMC 2015 [85]

Rekomendacje wydane przez: PBAC, HAS, CADTH, NICE, HMMC i SMC byty pozytywne.

Sposréd odnalezionych rekomendacji, 4 dokumenty (PBAC 2015, CADTH 2016, HMMC
2015, SMC 2015) odnosity sie do wskazania obejmujgcego chorych z ChLC o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim po niepowodzeniu leczenia standardowego. Analitycy NICE 2015

i HAS 2017 oceniali petng populacje analizowang w badaniach klinicznych dla WED, tj.

2 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych

3 HAS, Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych; CADTH, ang.
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja oceny technologii
medycznych; HMMC, ang. Hertfordshire Medicines Management Committee — grupa tworzgca
rekomendacje medyczne w ramach brytyjskiego systemu stuzby zdrowia; NCPE, ang. National Centre
for Pharmacoeconomics — irlandzka agencja oceny technologii medycznych; NICE, National Institute
for Health and Clinical Excellence — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii; PBAC,
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii medycznych;
SMC, Scottish Medicine Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekow




MA'_'TA@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg 68

Lesniowskiego-Crohna — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego i/lub inhibitorami TNF-alfa. Jednakze
ostatecznie wydane rekomendacje dotyczyty wytgcznie zasadnosci stosowania terapii po

niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa.

Finansowanie WED rekomendowane jest z uwzglednieniem niezaspokojonych potrzeb
klinicznych, w szczegdélnosci w przypadku chorych z brakiem lub z utratg odpowiedzi lub tez
z brakiem tolerancji na dotychczas stosowane leczenie. Natomiast jako wskaznik pozytywnej
decyzji refundacyjnej wskazywano dostarczenie przez producenta leku w odpowiedniej
cenie. Wedlug odnalezionych rekomendacji chorych nalezy leczy¢é do momentu utraty
odpowiedzi na leczenie lub koniecznosci wykonania zabiegu chirurgicznego. Po 12

miesigcach nalezy oceni¢ zasadnos¢ dalszego stosowania terapii.

Jedyna negatywna rekomendacja zostata wydana przez NCPE w 2015 roku w populacji
chorych w przypadku nieskutecznosci leczenia standardowego lub inhibitorami TNF-alfa
i wynikata ona z przedstawienia niewystarczajgcych danych pozwalajgcych na poréwnanie
skutecznosci WED z inhibitorami TNF-alfa, a w zwigzku z tym okreslenia efektywnosci

kosztowej WED w populacji chorych z ChLC. Niemniej jednak warto dodag, iz w pazdzierniku

2017 roku po ustaleniu odpowiedniej ceny leku, WED otrzymat pozytywng decyzje

refundacyjng na terenie Irlandii, we wnioskowanym wskazaniu.

Podsumowujgc warto podkreslié, iz pomimo wskazywanych ograniczen w zakresie dowodéw

czy mozliwosci porownan wzgledem technologii opcjonalnych rekomendacije byly pozytywne

co $wiadczy o duzym znaczeniu klinicznym ocenianej technoloqii.

Opis rekomendacji zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja,
rok wydania

rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Wedolizumab

Chorzy z aktywna postacig
ChLC o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim,
ktérzy nie reaguja

Wedtug HAS leczenie WED jest zasadne w przypadku chorych z brakiem odpowiedzi na terapie
konwencjonalng lekami immunosupresyjnymi (azatiopryna i 6-merkaptopuryna) lub kortykosteroidami
oraz co najmniej 1 inhibitorem TNF-alfa (adalimumab, infliksymab). W tak zdefiniowanej populacji brak
jest obecnie alternatywnego leczenia, dlatego w praktyce mozliwe jest podanie innego leku z grupy

HAS 2017 Pozytywna wystarczajgco, przestali inhibitorow TNF-alfa.
reagowac na leczenie lub nie | W ramach analizy WED oceniano réwniez subpopulacje chorych nieleczonych uprzednio inhibitorami
tolerujg leczenia TNF-alfa. Ostatecznie Komisja uznata za niezasadne stosowanie WED w populacji chorych uprzednio
standardowego oraz nieleczonych inhibitorami TNF-alfa, z uwagi na brak danych klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie z
inhibitorami TNF-alfa.* inhibitorami TNF-alfa, stanowigcymi w ocenie HAS komparator w tej populacii.
Rekomendacja pozytywna dla WED wydana z zaznaczeniem, ze koszty leczenia WED nie moga
przekroczy¢ kosztow programu leczenia najtanszg alternatywng terapia biologiczna.
Chorzy leczeni WED powinni by¢ pod opiekg lekarza specjalizujgcego sie w diagnostyce i leczeniu
choroby Les$niowskiego-Crohna, a leczenie nalezy przerwac¢ jezeli nie przynosi ono korzysci
terapeutycznych do momentu podania 4. dawki.
Skutecznos¢ WED wykazano na podstawie randomizowanych badan klinicznych w indukcji (GEMINI 11 i
GEMINI IIl) lub w indukgiji i leczeniu podtrzymujgcym (GEMINI 1) remisje w poréwnaniu z placebo, na
podstawie oceny remisji klinicznej po 6 i 10 tygodniach. Nie ma jednakze wystarczajgcych dowodéw
Chorzy z aktywng postacig Swiadczgcych o istotnej klinicznie réznicy miedzy WED a innymi lekami biologicznymi (CADTH dokonato
CADTH 2016 Pozytywna ChLC o nasileniu przegladu pieciu posrednich poréwnan WED z innymi lekami biologicznymi — ograniczenia zwigzane z

umiarkowanym lub ciezkim

tymi poréwnaniami uniemozliwiajg wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa WED w pordwnaniu z inhibitorami TNF-alfa).

Ocene kosztow WED przeprowadzono na podstawie porownania wzgledem innych lekdw biologicznych
(ADA oraz INF). Zgodnie z zaproponowang ceng leku, terapia WED niesie za sobg wyzsze koszty
wzgledem komparatoréw. W badaniach dla inhibitoréow TNF-alfa nie wyszczegdlniono wynikéw dla
subpopulacji chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy wczesniej nie odpowiedzieli
na leczenie co najmniej jednym lekiem z grupy inhibitorow TNF-alfa. W zwigzku z powyzszym analitycy
agencji stwierdzili, iz nie jest mozliwe stwierdzenie optacalnosci WED wzgledem komparatoréw w tak
zdefiniowanej subpopulacji chorych.
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Organizacja,
rok wydania

rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

HMMC 2015

Pozytywna

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym
(chorzy z aktywng postacig
ChLC o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim,
ktérzy nie reaguja
wystarczajgco, przestali
reagowac na leczenie lub nie
tolerujg leczenia
standardowego lub
inhibitorami TNF-alfa)

Rekomendacja wydana w oparciu o rekomendacje opracowane przez NICE oraz SMC w 2015 roku.

W rekomendacji zwraca sig¢ uwage, iz w czasie stosowania WED nalezy oceni¢ jego skutecznos¢ w 10.
tygodniu. Chorzy, w przypadku ktorych nie uzyskano odpowiedzi mogg otrzymac kolejng dawke w 10.
tygodniu. Poczgwszy od 14. tygodnia terapia kontynuowana jest tylko w przypadku chorych, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie, a lek podaje sie co 8 tygodni. Leczenia nie nalezy kontynuowac, jezeli
nie przyniosto ono korzysci terapeutycznych do 14. tygodnia. Odpowiedz definiuje sie jako zmniejszenie
wyniku HB w 14. tygodniu o wiecej niz 2 punkty.

Zasadnos¢ stosowania WED powinna zosta¢ zweryfikowana réwniez po 12 miesigcach leczenia. W
przypadku chorych z catkowitg remisjg w 12. miesigcu leczenia nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii.

NCPE 2015

Negatywna

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym
(chorzy z aktywng postacig
ChLC o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim,
ktérzy nie reaguja
wystarczajgco, przestali
reagowac na leczenie lub nie
tolerujg leczenia
standardowego lub
inhibitorami TNF-alfa)

Badania kliniczne WED wykazaly niewielkie korzy$ci nad placebo w fazie indukcji, wyniki nie byly jednak
spéjne w obrebie réznych podgrup chorych. Z powodu braku dostepnosci danych poréwnujgcych
skutecznos¢ WED z terapig inhibitorami TNF-alfa (przyjety komparator), stwierdzono, iz brak jest
wystarczajgcych dowoddéw dotyczgcych skutecznosci klinicznej i optacalnosci (efektywnosci kosztowej)
stosowania WED.

Rekomendacja zostata wydana z uwzglednieniem powyzszych ograniczen dla poréwnania WED
wzgledem inhibitorow TNF-alfa oraz proponowanej przez wnioskodawce ceny leku.

Niemniej jednak warto dodaé, iz w pazdzierniku 2017 roku po ustaleniu odpowiedniej ceny leku, WED
otrzymat pozytywng decyzje refundacyjng we wnioskowanym wskazaniu [81].
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Organizacja,

rok wydania

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

Chorzy z aktywna postacia
ChLC o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim,
ktérzy nie reaguja

Komitet, rozwazajgc inkrementalny wskaznik efektywnosci kosztowej dla WED w poréwnaniu z
leczeniem konwencjonalnym (innym niz biologiczne) u chorych po niepowodzeniu terapii inhibitorami
TNF-alfa, uznat, ze stanowi on efektywng kosztowo terapie wg zrodet NHS.

WED powinien by¢ podawany w ramach odpowiedniego programu terapeutycznego do momentu utraty
odpowiedzi na leczenie lub koniecznosci wykonania zabiegu chirurgicznego lub do 12 miesiecy od
rozpoczecia leczenia (w zaleznosci co nastagpito jako pierwsze). Po 12 miesigcach leczenia, nalezy
ponownie okresli¢ celowos$¢ kontynuacji leczenia. Terapia powinna by¢ kontynuowana jedynie w
przypadku jasnych dowodow o uzyskiwaniu korzysci klinicznych. W przypadku chorych z catkowitg
remisjg w 12. miesigcu leczenia, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii, a w przypadku nawrotu choroby,
ponowne rozpoczegcie terapii.

Chorzy, ktérzy kontynuujg terapie¢ WED powinni by¢ monitorowani co najmniej co 12 miesigecy, w celu

NICE 2015 Pozytywna wystarczajaco, przestali podjecia decyzji o kontynuacji leczenia.
reagoyvaé na Ie.cz.eni.e.lub nig Biorac pod uwage wysokg niezaspokojong potrzebe skutecznej terapii u chorych z ograniczonymi
tolerujg leczenia inhibitorami | mozliwoéciami leczenia, tj. chorych z utratg odpowiedzi, z przeciwwskazaniami lub chorych
TNF-alfa.* nietolerujgcych leczenia inhibitorami TNF-alfa, Komitet uznat ze WED odpowiednig i jedyng dostepna
opcje terapeutyczng dla tej grupy chorych.
Komitet uznat za konieczne dostarczenie leku przez producenta po wczesniejszym uzgodnieniu jego
ceny.
W ramach analizy WED oceniano réwniez subpopulacje chorych nieleczonych uprzednio inhibitorami
TNF-alfa. Ostatecznie rekomendacja nie uwzglednita tej subpopulacji chorych, poniewaz nie
udowodniono optacalnosci w stosowaniu WED wzgledem inhibitoréw TNF-alfa u chorych nieleczonych
uprzednio lekami z tej grupy.
Chorzy z aktywng postacig
_ ChLC o nasileniu Rekomendacja wydana na podstawie oceny minimalizacji kosztéw wzgledem infliksymabu oraz
umlarkor\,l;,:ng\,r\r,]ogfeﬁﬁz'(lm PO | adalimumabu stosowanych w I linii leczenia biologicznego.
wczeénigjszego leczenia WED powinien by¢ rozpatrywany w ramach drugiej linii leczenia jako opcja alternatywna w przypadku
PBAC 2015 Pozytywna (réwniez chorzy z zespotem chorych z chorobg Les$niowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkim, po niepowodzeniu

krétkiego jelita, stomig lub
rozlegtg choroba jelita
cienkiego, o ile nie kwalifikujg
sie do leczenia adalimumabem
lub infliksymabem).

terapii konwencjonalnej, tj. w | linii leczenia biologicznego. Ponadto WED moze stanowi¢ bardziej
odpowiednig alternatywng opcje leczenia dla zabiegu chirurgicznego. Nie wykazano widocznych réznic
w wynikach w grupie chorych stosujgcych wczesniej leki z grupy inhibitoréw TNF-alfa, a chorymi nie
stosujacych tych lekéw.
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Organizacja,

rok wydania e 2]

rekomendacji Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym
(chorzy z aktywng postacig
ChLC o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim,

SMC 2015 Pozytywna ktérzy nie reaguja
wystarczajgco, przestali
reagowac na leczenie lub nie
tolerujg leczenia
standardowego lub
inhibitorami TNF-alfa)

Zgodnie z wynikami 2 badan klinicznych, stwierdzono wyzszy odsetek uzyskania remisji klinicznej w 6.
tygodniu leczenia — indukcja remisji (wyniki istotne statystycznie w przypadku 1 z badan) oraz w 52.
tygodniu w fazie leczenia podtrzymujgcego w poréwnaniu z placebo (wynik istotny statystycznie).

Zasadnos$¢ stosowania WED przez okres powyzej 1 roku, powinna zosta¢ zweryfikowana po 12

miesigcach leczenia. W przypadku chorych z catkowitg remisjg w 12 miesigcu leczenia, nalezy rozwazyé¢
przerwanie terapii, a w przypadku nawrotu choroby, ponowne rozpoczecie terapii.

Rekomendacja ta jest zalezna od utrzymania zawartego porozumienia podziatu ryzyka (PAS) w Szkoc;ji
lub oficjalnej ceny na tym samym poziomie lub nizszym.

*Populacje rozpatrywane przez HAS w 2017 roku oraz NICE w 2015 roku obejmowaty réwniez chorych nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa,
jednakze ostateczne rekomendacje wydano dla populacji chorych wytgcznie po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF -alfa
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7. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

AOTMIT [1] zaleca, by oceniang interwencje poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki
sposob postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaé
zastgpiona przez oceniang interwencje. Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia Ministerstwa
Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan [44] oraz z wymogami ustawowymi
okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji
lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [52] wramach analizy klinicznej nalezy wykonac
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie
istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

Populacje docelowa stanowig dorosli chorzy z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

(wynik w skali CDAI powyzej 220 punktéw) po niepowodzeniu leczenia standardowego i/lub

leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Najnowsze zagraniczne wytyczne postepowania klinicznego, jako standard leczenia ChLC
po niepowodzeniu terapii standardowej wskazujg podawanie lekéw biologicznych, w tym
inhibitorébw TNF-alfa i wedolizumabu. Z kolei u chorych, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz lub przerwanie odpowiedzi lub tez brak tolerancji terapii lekiem
biologicznym, powinno rozwazy¢ sie przede wszystkim zmiane na inny lek biologiczny,
intensyfikacje terapii (szczegdtowy opis wytycznych klinicznych zostat przedstawiony

w rozdziale 5.7.1).

Zgodnie z praktykg kliniczng w Polsce leczenie biologiczne chorych po niepowodzeniu
leczenia standardowego i/lub inhibitorami TNF-alfa prowadzone jest obecnie w ramach
programu lekowego: Leczenie Choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50),
wytgcznie w przypadku chorych z ciezkim nasileniem choroby (wynik CDAI>300 punktéw). W

ramach tego programu finansowana jest terapia lekami z grupy inhibitorow TNF-alfa (ADA i
INF). Do obecnie obowigzujgcego programu kwalifikowani sg chorzy, u ktérych stwierdzono

brak odpowiedzi na leczenie standardowe i/lub inhibitorami TNF-alfa (finansowanymi w
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ramach ww. programu lekowego), lub tez w przypadku wystepowania przeciwwskazan

medycznych lub objawow nietolerancji takiego leczenia.

Whioskowanym okresem terapii dla wedolizumabu w ramach programu lekowego sg 24
miesigce. W ramach obecnhie obowigzujgcego programu lekowego 24-miesieczna terapia
dostepna jest dla chorych leczonych biologicznymi lekami biopodobnymi infliksymabu.

Terapia adalimumabem ograniczona jest natomiast do 12 miesiecy.

W przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia lub wystgpienia dziatahh niepozadanych

uniemozliwiajgcych jego kontynuacje mozliwe jest zastosowanie innego leku z grupy

inhibitorow TNF-alfa, dopuszczonego w omawianym programie lekowym, po spetnieniu

kryteriéw programu. Natomiast w przypadku wystgpienia u chorego kolejnego zaostrzenia,
po zakonczeniu leczenia wramach programu lekowego, mozliwa jest uzasadniona

wzgledami medycznymi ponowna kwalifikacia do programu, jednak nie wczesniej niz w

okresie 16 tygodni (infliksymab) lub 8 tygodni (adalimumab) od zakonczenia poprzedniej

terapii. Szczegoétowy opis programu lekowego zostat zaprezentowany w rozdziale 5.7.3.1.

Natomiast w populacji chorych z umiarkowanym nasileniem choroby po niepowodzeniu

leczenia standardowego pojawia sie w Polsce problem braku dostepnosci do finansowanego
leczenia biologicznego. Obecnie refundowane sg wytgcznie leki klasyfikowane do terapii
standardowej (glikokortykosteroidy, tiopuryny, aminosalicylany). Niemniej jednak opierajgc
sie zarowno na wytycznych klinicznych, jak i rekomendacjach zagranicznych stwierdzi¢
nalezy, iz w tej grupie chorych terapie biologiczne powinny by¢ stosowane. Jest to
szczegolnie wazne w takiej populacji, gdyz istnieje wysokie ryzyko dalszego nasilania
objawdw oraz wystgpienia ciezkich powiktan. Biorgc pod uwage aktualne wytyczne kliniczne,
wskazania rejestracyjne lekéw biologicznych, jak réwniez oceniane w ostatnim czasie przez
AOTMIT wnioski refundacyjne dotyczace zasadnosci finansowania infliksymabu w populaciji
chorych z umiarkowang postacig ChLC, jako dodatkowe, potencjalne komparatory dla WED
we wskazaniu obejmujgcym chorych z umiarkowanym nasileniem ChLC, uwzgledni¢ nalezy

réwniez adalimumab oraz infliksymab.

Podsumowujgc wszystkie powyzsze informacje, uznano, iz komparatorami w niniejszej
analizie w leczeniu dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
(wynik w skali CDAI >220 punktéw) po niepowodzeniu leczenia standardowego i/lub terapii

inhibitorami TNF-alfa jest:
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leczenie standardowe (kortykosteroidy, tiopuryny, aminosalicylany) — wylgcznie

w populacji chorych z umiarkowanym nasileniem choroby;

infliksymab;

adalimumab.
7.1. Komparatory

W ponizszych podrozdziatach zaprezentowano szczegétowg charakterystyke lekéw
stosowanych w ramach leczenia standardowego (glikokortykosteroidy, tiopuryny,
aminosalicylany) oraz w ramach obecnego programu lekowego (adalimumab oraz

infliksymab).
7.1.1. Leczenie standardowe

W ponizszych tabelach zaprezentowano szczeg6towg charakterystyke wybranych substancji
Z poszczegolnych grup lekéw stosowanych w ramach leczenia standardowego stosowanego

u chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim:

glikokortykosteroidy:
budezonid;
prednizon;
prednizolon;
metyloprednizolon;

tiopuryny:
azatiopryna;
merkaptopuryna;

aminosalicylany:
mesalazyna;

sulfasalazyna.
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Tabela 8

Charakterystyka komparatorow — glikokortykosteroidy

Komparator

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Budezonid

Grupa farmakoterapeutyczna:

glikokortykosteriod do stosowania

miejscowego
Kod ATC: A 07 EA 06

Prednizon Prednizolon

Grupa farmakoterapeutyczna:
glikokortykosteriody
Kod ATC: HO2 AB 06

Grupa farmakoterapeutyczna:
glikokortykosteriody
Kod ATC: HO2 AB 07

Metyloprednizolon

Grupa farmakoterapeutyczna:
Leki hormonalne do stosowania
wewnetrznego — kortykosteroidy
do stosowania wewnetrznego

Kod ATC: HO2 AB 04

Data rejestracji: 23.07.1999 r.

Podmiot odpowiedzialny:
AstraZeneca AB

Data rejestracji: 17.02.1972 r.

Podmiot odpowiedzialny:
Pabianickie Zaktady
Farmaceutyczne Polfa S.A.

Data rejestracji: 28.08.1990 r.

Podmiot odpowiedzialny: Pabianickie
Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

Data rejestracji: 02.10.1996 r.

Podmiot odpowiedzialny: Pfizer
Europe MA EEIG

Doktadny mechanizm dziatania
nie jest znany. Prawdopodobnie
polega on na dziataniu
przeciwzapalnym. Wewnetrzna
aktywnos$¢ budezonidu, mierzona
jako powinowactwo do receptora
glikokortykosteroidowego, jest
okoto 15 razy wigeksza niz
prednizolonu.

Dane z badan klinicznych
wskazuja, ze produkt Entocort®
ma dziatanie miejscowe. Przy
poréwnywalnej z prednizolonem
skutecznosci klinicznej wykazuje
zZnaczgco mniejszy wptyw na o$
podwzgorze-przysadka-
nadnercza, ogdlnoustrojowe
wskazniki reakcji zapalnej,
stezenie glukozy i aktywnos$¢
fosfatazy zasadowe].

Prednizon/prednizolon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodng
kortyzolu. Prednizon jest zwigzkiem nieaktywnym, a znaczenie kliniczne
ma powstajacy w watrobie metabolit prednizonu — prednizolon. Przyjmuje
sie, ze 5 mg prednizonu wykazuje dziatanie przeciwzapalne rébwnowazne 4
mg metyloprednizolonu.

Mechanizmy dziatania immunosupresyjnego nie sg catkowicie poznane,
ale prednizolon moze zapobiega¢ lub hamowa¢ komorkowe reakcje
immunologiczne jak rowniez specyficzne mechanizmy zwigzane z
odpowiedzig immunologiczng. Zmniejsza liczbe limfocytéw T, monocytow i
granulocytéw kwasochtonnych. Zmniejsza takze przytgczanie sie
immunoglobulin do receptoréw na powierzchni komérek i hamuje synteze
lub uwalnianie interleukin poprzez zmniejszenie blastogenezy limfocytow T
i zmniejszenie nasilenia wczesnej odpowiedzi immunologicznej. Moze
takze hamowac przenikanie komplekséw immunologicznych przez btony
podstawne i zmniejszac stezenie sktadnikow dopetniacza i
immunoglobulin.

Metyloprednizolon jest
steroidem o silnym dziataniu
przeciwzapalnym.
Charakteryzuje sie silniejszym
dziataniem przeciwzapalnym niz
prednizolon oraz powoduje
zatrzymanie sodu i wody w
organizmie w mniejszym stopniu
niz prednizolon. Stosunek sity
dziatania metyloprednizolonu do
hydrokortyzonu wynosi co
najmniej jak cztery do jednego.
Glikokortykosteroidy przenikajg
przez btony komorkowe i tworzg
kompleksy z odpowiednimi
receptorami
cytoplazmatycznymi. Kompleksy
te nastepnie wnikajg do jadra
komodrkowego i wigzg sie z DNA
(chromatyng), stymulujac
transkrypcje mRNA, a nastepnie
synteze biatek enzymow, ktére

sg prawdopodobnie
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Komparator Budezonid

Prednizon

Prednizolon

Metyloprednizolon

odpowiedzialne za liczne efekty
dziatania glikokortykosteroidow.

Wiekszos¢ wskazan
terapeutycznych opiera sie na
przeciwzapalnych,
immunosupresyjnych i
przeciwalergicznych
wtasciwosciach
glikokortykosteroidow, ktére
odpowiadajg za nastepujgce
dziatania: lokalne zmniejszenie
ilosci komorek zapalnych,
zmniejszenie $wiatta naczyn
krwiono$nych, stabilizacja bton
lizosomalnych, zahamowanie
fagocytozy, zmniejszenie
produkcji prostaglandyn oraz ich
pochodnych.

Lek Entocort® wskazany jest w
chorobie Lesniowskiego-Crohna o
tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu obejmujaca jelito krete i
(lub) okreznice wstepujaca.

Zarejestrowane
wskazanie

Lek Encorton®/Encortolon® wskazany jest w leczeniu: m.in. choréb
przewodu pokarmowego (w tym ChLC), choréb uktadu endokrynnego,
choréb alergicznych o ciezkim przebiegu, opornych na inne metody
leczenia, kolagenoz, choréb skory i bton sluzowych, choréb uktadu
krwiotworczego, choréb nowotworowych, choréb neurologicznych, choréb
uktadu oddechowego, choréb reumatycznych, choréb oka, choréb uktadu
oddechowego, choréb reumatycznych czy innych, niereumatycznych
stanéw zapalnych.

Glikokortykosteroidy wskazane
sg do stosowania objawowego
(z wyjatkiem zaburzen
endokrynologicznych) w:
chorobach uktadu pokarmowego
(w tym ChLC), w chorobach
reumatycznych, uktadowych
chorobach tkanki tgcznej,
chorobach dermatologicznych,
alergicznych, nowotworowych,
uktadu nerwowego, uktadu
oddechowego, krwi, oczu, w
obrzekach oraz przeszczepianiu
narzgdow.

Dawke nalezy ustala¢
indywidualnie dla kazdego
chorego, zaleznie od nasilenia

Dawkowanie i spos6b
przyjmowania®

choroby. Zawsze nalezy stosowac

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie,
zaleznie od rodzaju choroby i
odpowiedzi na leczenie. Po uzyskaniu
pozadanego efektu leczniczego

Dawke nalezy ustalaé
indywidualnie, zaleznie od
rodzaju choroby i odpowiedzi na
leczenie. Po uzyskaniu

Dawka poczatkowa zalezy od
stopnia ciezkosci leczonej
choroby i wynosi zazwyczaj od 4
do 48 mg na dobe.
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Budezonid

najmniejszg skuteczng dawke.
Podczas zaostrzenia choroby
zalecana dawka dobowa wynosi 9
mg/dobe. Produkt nalezy
stosowac w tej dawce nie dtuzej
niz 8 tygodni. Nastepnie, w celu
utrzymania remisji, zaleca sie
podawanie leku w dawce 6
mg/dobe. W celu zastgpienia
prednizolonu u chorych zaleznych
od steroidow zaleca sig¢ dawke 6
mg/dobe.

Kapsutki nalezy potyka¢ w cato$ci,
popijajgc wodg. Kapsutek nie
nalezy rozgryza¢ ani zu¢. W razie
trudnosci z potykaniem kapsutke
mozna otworzy¢, a jej zawartosé
potkng¢ po wymieszaniu z tyzkg
stotowg soku jabtkowego. Produkt
nalezy zazywacé rano Podczas
odstawiania, nalezy stopniowo
zmniejsza¢ dawke.

Komparator

wskazane jest stopniowe zmniejszanie

Prednizon

dawki do najmniejszej dawki
skutecznej. Takze przed planowanym
odstawieniem leku dawke nalezy
zmniejszac stopniowo. W przypadku
dtugotrwatego leczenia duzymi
dawkami odstawienie leku mozna
rozpoczaé zmniejszaniem dawki o 1
mg miesiecznie, w przypadku
krétkiego okresu leczenia: 0 2 do 5 mg
co 2-7 dni. Zwykle stosowane dawki:
od 5 do 60 mg/dobe, maksymalnie do
250 mg/dobe.

Prednizolon

pozgdanego efektu leczniczego
wskazane jest stopniowe
zmniejszanie dawki do
najmniejszej dawki skutecznej.
Takze przed planowanym
odstawieniem leku dawke nalezy
zmniejszac stopniowo. Zwykle
stosowane dawki: od 5 do 60
mg/dobe, maksymalnie do 250
mg/dobe.
Nalezy podawaé w trakcie
positku. Tabletki nie nalezy
dzieli¢.

klinicznego nalezy ustali¢ dawke

Metyloprednizolon
W przypadku poprawy stanu

podtrzymujgcg poprzez
stopniowe zmniejszanie dawki
poczatkowej w odpowiednich
odstepach czasu.

Sposrod dziatan niepozgdanych
wystepujgcych czesto (=21/100 do
<1/10) wymienia sie m.in.:
kofatanie serca (ICD-10 R00.2),
zahamowanie wydzielania
endogennego ACTH i kortyzolu
(ICD-10 E27.3), objawy
charakterystyczne dla zespotu
Cushinga (ICD-10 E24.2),
niewyrazne widzenie (ICD-10
H53.8 H53.8), dyspepsja (ICD-10
R10.1), hipokaliemia (ICD-10
E87.6), skurcze mies$ni (ICD-10

Dziatania niepozadane

Krotkotrwate stosowanie prednizonu
podobnie jak innych kortykosteroidow,
tylko wyjatkowo prowadzi do dziatan
niepozadanych. Ryzyko dotyczy
przede wszystkim chorych
otrzymujgcych prednizon dtugotrwale.

Nie przedstawiono czgstosci
wystepowania dla poszczegdinych
dziatan (brak informacji, ktére ze
zdarzen wystepujg co najmniej
czesto). Natomiast sposrod dziatan
niepozadanych wymienia sie m.in.:
Wtérna niedoczynnos¢ kory nadnerczy

Krotkotrwate stosowanie
prednizolonu, podobnie jak
innych kortykosteroidéw tylko
sporadycznie powoduje dziatania
niepozadane. Ryzyko
wystgpienia dziatan
niepozadanych dotyczy przede
wszystkim chorych
otrzymujgcych prednizolon
dtugotrwale, jednakze nie u

wszystkich chorych dziatania te
wystepuja.
Nie przedstawiono czestosci

wystepowania dla

R25.2), zmiany zachowania takie

(ICD-10 E27.3) i przysadki (ICD-10

Podczas krétkotrwatego leczenia
dziatania niepozgdane
wystepujg rzadko. Mogg jednak
mie¢ charakter uktadowy.
Podobnie jak w przypadku
leczenia wszystkimi steroidami
nalezy doktadnie monitorowac
dziatania niepozgdane, takze w
czasie krétkotrwatego leczenia.
Sposréd dziatan niepozadanych
wymienia sie m.in. (nie podano
czestosci wystgpowania):
Zakazenia oportunistyczne (ICD-
10 B99), reakcje nadwrazliwosci
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Budezonid

jak nerwowos¢ (ICD-10 R45.0),
bezsennosé (ICD-10 G47.0) i
zmiany nastroju (ICD-10 F39),
zaburzenia miesigczkowania
(ICD-10 N92.6), reakcje skorne, tj.
pokrzywka (ICD-10 L50), osutka
(ICD-10 R21), ostabienie
odpornosci na zakazenia (ICD-10
D89.9).

Komparator

Prednizon

E23.1), objawy schizofrenii (ICD-10
F23.2), majaczenie (ICD-10 F05.8),
nieostre widzenie (ICD-10 H53.8),
wrzod trawienny (ICD-10 K25) i jego
nastepstwa, rozstepy skoérne (ICD-10
L90.6), tradzik (ICD-10 L70),
ostabienie migsni (ICD-10 M62.8),
miopatie steroidowe (ICD-10
G72.0),reakcje anafilaktyczne i
nadwrazliwo$¢ (ICD-10 T88.6).

Prednizolon

poszczegdlnych dziatan (brak
informac;ji, ktére ze zdarzen
wystepujg co najmniej czesto).
Natomiast sposrod dziatan
niepozadanych wymienia sie
m.in.:
Wtdrna niedoczynnos¢ kory
nadnerczy (ICD-10 E27.3) i
przysadki (ICD-10 E23.1),
objawy schizofrenii (ICD-10
F23.2), majaczenie (ICD-10
F05.8), nieostre widzenie (ICD-
10 H53.8), zespoty zakrzepowo-
zatorowe (ICD-10 174.9),
owrzodzenie zotgdka i jelit (ICD-
10 K25), rozstepy skoérne (ICD-
10 L90.6), trgdzik (ICD-10 L70),
ostabienie migsni (ICD-10
M62.8), miopatie steroidowe
(ICD-10 G72.0),reakcje
anafilaktyczne i nadwrazliwo$¢
(ICD-10 T88.6).

Metyloprednizolon

(ICD-10 T88.6), leukocytoza
(ICD-10 D72.8), retencja sodu
(ICD-10 E87.8), zaburzenia
afektywne (ICD-10 F30-F39),
zwigkszenie ci$nienia
Srodczaszkowego (ICD-10
G93.2), zawroty gtowy
pochodzenia btednikowego
(ICD-10 R42), zdarzenia
zakrzepowe (ICD-10 174), zator
tetnicy ptucnej (ICD-10 126),
wrzody trawienne (ICD-10 K25),
zwiekszona aktywnos$c¢
enzymow watrobowych (ICD-10
R74), obrzek naczynioruchowy
(ICD-10 T78.3), ostabienie
miesni (ICD-10 M62), zaburzone
gojenie sie ran (ICD-10 T81.3),
ztamania kompresyjne
kregostupa (ICD-10 G95.2).

Poziom odptatnosci: ryczatt:

Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji, Choroba
Lesniowskiego-Crohna, astma,
przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, eozynofilowe zapalenie
oskrzeli

Wskazanie pozarejestracyjne:
m.in. postac jelitowa choroby
przeszczep przeciwko
gospodarzowi; mikroskopowe
zapalenie jelit

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

Poziom odpfatnosci: ryczatt:

Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji (w tym ChLC)
Wskazanie pozarejestracyjne: m.in.
miastenia; zesp6t miasteniczny,
miopatia zapalna, neuropatia zapalna
(z wyjatkiem zespotu Guillaina -
Barrego), obturacyjne choroby ptuc (w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL), choroby autoimmunizacyjne (w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL), stan po przeszczepie narzgdu,

konczyny, tkanek, komérek lub szpiku

Poziom odptatnosci: ryczatt:

Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji (w tym

ChLC)

Wskazanie pozarejestracyjne:
autoimmunizacyjne zapalenie
watroby u dzieci do 18. roku
zycia, autoimmunizacyjne
zapalenie trzustki u dzieci do 18.

roku zycia, eozynofilowe

zapalenie jelit u dzieci do 18.
roku zycia, stan po przeszczepie

nerki u dzieci do 18. roku zycia

Poziom odptatno$ci: ryczatt,
50%

We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji (w tym

ChLC)

Poziom odptatnosci: 30%:
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Wskazanie pozarejestracyjne:
wirusowe zapalenie krtani u dzieci

Prednizon

Poziom odptatnosci: bezptatny do
limitu:

Prednizolon

Metyloprednizolon

do 18. roku zycia

Wskazanie: nowotwory zto$liwe.

pazdziernika 2018 r. [8, 9, 10, 13, 39]

rdawkowanie jezeli byto podane, zaprezentowane wytgcznie dla omawianego wskazania

Tabela 9
Charakterystyka komparatoréw — tiopuryny oraz aminosalicylany

Komparator :
Azatiopryna

Grupa farmakoterapeutyczna:
leki immunosupresyjne — inne

Kod ATC: L 04 AX 01

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Tiopuryny

Merkaptopuryna

Grupa farmakoterapeutyczna:
leki przeciwnowotworowe — analogi
puryny
Kod ATC: L 01 BB 02

Sulfasalazyna

Grupa farmakoterapeutyczna:
leki przeciwzapalne stosowane w
chorobach przewodu pokarmowego.
pochodne kwasu aminosalicylowego

Kod ATC: A 07 EC 01

Aminosalicylany

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Entocort®, ChPL Encorton®, ChPL Encortolon®, ChPL Medrol® oraz Obwieszczenia MZ z dnia 26

Mesalazyna

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki przeciwzapalne
stosowane w chorobach jelit

Kod ATC: A 07 EC 02

Data rejestracji: 8 listopada 1974 r.

Data rejestracji, . o
Podmiot odpowiedzialny: Zaktady

Podmiot

odpowiedzialn
P 4 Spotka z 0.0., Polska”

Chemiczno-Farmaceutyczne ,,Vis,"®

Data rejestracji: 5 czerwca 1979 r.

Podmiot odpowiedzialny: Zaktady
Chemiczno-Farmaceutyczne ,,Vis”®
Spotka z 0.0., Polska”

Data rejestracji: 1 marca 2001 r.

Podmiot odpowiedzialny: Pfizer
Europe MA EEIG

Data rejestracji: 30 stycznia
2001 .

Podmiot odpowiedzialny:
Ferring GmbH

Dziatanie immunosupresyjne
azatiopryny jest wielostronne.
Polega na uwolnieniu
merkaptopuryny, blokowaniu grup
—SH przez alkilacje, hamowanie
licznych szlakéw biosyntezy
kwasow nukleinowych, a w efekcie
zmniejszenie proliferacji komoérek
zwigzanych z odpowiedzig
immunologiczng oraz powoduje
uszkodzenie DNA przez
wbudowanie tioanalogéw puryn.

Dziatanie leku

Merkaptopuryna jest nieaktywnym
prolekiem. Metabolity 6-
merkaptopuryny hamujg synteze de
novo puryny i interkonwersje
nukleotydéw purynowych.
Nukleotydy tioguaniny sa réwniez
whbudowywane w kwasy nukleinowe
CoO przyczynia sie do
cytotoksycznego dziatania tego
leku.

Sulfasalazyna jest potgczeniem kwasu
5-aminosalicylowego z sulfapirydyng,
wywiera dziatanie przeciwzapalne,
immunosupresyjne i
przeciwbakteryjne.

Mechanizm dziatania sulfasalazyny w
chorobach zapalnych jelit zwigzany
jest z dziataniem przeciwzapalnym
powstajgcej miejscowo mesalazyny.

Dodatkowo, wykryto dziatanie
immunosupresyjne w wyniku
zahamowania metabolizmu limfocytéw

Mechanizm dziatania
mesalazyny nie jest w petni
zrozumiaty, jednakze
wskazuje sie na takie
mechanizmy zachodzgce w
sluzowce jelita, jak aktywacja
izoformy-gamma receptorow
aktywowanych
proliferatorami
peroksysomow (PRAR-
gamma) i hamowanie
czynnika jagdrowego kappa B
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Tiopuryny Aminosalicylany

Komparator

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania’

Azatiopryna

Merkaptopuryna

Sulfasalazyna

i granulocytoéw oraz zahamowania
réznych uktadéw enzymatycznych.
Znaczenie kliniczne moze mie¢
réwniez dziatanie bakteriostatyczne
sulfapirydyny powstajgcej miejscowo
w okreznicy. Produkt wptywa zaréwno
na tlenowa, jak i na beztlenowa flore
bakteryjna.

Mesalazyna

(NF-kB). Farmakologiczne
dziatania mesalazyny in vitro
i in vivo polegajg na
hamowaniu chemotaksji
leukocytéw, zmniejszeniu
wytwarzania cytokin i
leukotriendw oraz usuwaniu
wolnych rodnikéw. Nie
wiadomo, ktéry z tych
mechanizmow, jesli
ktoérykolwiek, ma dominujacy
wptyw na skutecznosé
kliniczng mesalazyny.

Leczenie chordb o podtozu
autoimmunologicznym m.in.
reumatoidalnego zapalenia
stawow, gdy przeciwskazane sg
kortykosteroidy, wystepuje
opornos¢ lub nietolerancja.
Zastosowanie po przeszczepie
narzadow.

Leczenie ChLC oraz WZJG.

Merkaptopuryna wskazana jest
réwniez w leczeniu ostrych
biataczek: limfoblastycznej,

mieloblastycznej, przewlektej
biataczce granulocytowe;j.

Leczenie choréb zapalnych jelit (w tym
ChLC) oraz reumatoidalnego
zapalenia stawdw, opornego na
leczenie z zastosowaniem
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych.

Leczenie ChLC oraz WZJG.

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

dawki podtrzymujgcej do mozliwie

najmniejszej skutecznej. Jezeli po
3 miesigcach stan chorego nie
poprawia sie nalezy rozwazyc¢
odstawienie leku.

Lek w postaci tabletek nalezy
stosowac, gdy tylko pacjent jest w
stanie przyjmowac leki doustnie.
Lek najlepiej jest stosowac po

Merkaptopuryne stosuje sie
doustnie, po positku. Dawka
poczatkowa przewaznie wynosi 2,5
mg/kg/dobe lub 50-75 mg/m?
powierzchni ciata/dobe.

W leczeniu ChLC stosowana jest
dawka: 1 do 1,5 mg/kg/dobe.

Dawkowanie nalezy dostosowac
indywidualnie, w zaleznosci od stanu
klinicznego, tolerancji leku oraz reakgciji
na leczenie.

Dobowa dawka powinna by¢
roztozona réwnomiernie w ciggu dnia.

W ciezkich zaostrzeniach: 2-4
tabletek, 3-4 razy/dobe (3-8 g/dobe).
tagodne i umiarkowane rzuty: 2
tabletki, 3-4 razy/dobe.

Leczenie podtrzymujgce: 2 tabletki, 2-
3 razy/dobe. Stosowanie diugotrwate.

Dawkowanie w ChLC w
czynnej fazie choroby i w
leczeniu podtrzymujgcym:

Dawke nalezy ustala¢
indywidualnie, do 4 g/dobe w
dawkach podzielonych.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

decyzyjnego

Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza problemu

82

Komparator :
Azatiopryna

positku, popijajac woda.

Tiopuryny

Merkaptopuryna

Aminosalicylany

Sulfasalazyna

Mesalazyna

Sposrod dziatan niepozgdanych
raportowane bardzo czesto (=1/10)
lub czesto (21/100 do <1/10)
wymienia sie:
Leukopenie (ICD-10 R72),
matoptytkowos¢ (ICD-10 D69.5),
gorgczka (ICD-10 R50), bol miesni
(ICD-10 M79.1), bol stawow (ICD-
10 M25.5), spadki cisnienia krwi
(ICD-10 195.2), zaburzenia rytmu
serca (ICD-10 R00.8), nudnosci
(ICD-10 R11), wymioty (ICD-10
R11), jadtowstret (ICD-10 R63.0),
zastdj zofci (ICD-10 K71.0),
zaburzenia czynnosci watroby
(ICD-10 R94.5).

Dziatania niepozadane

Sposrod dziatan niepozgdanych
raportowane bardzo czesto (=1/10)
lub czesto (=1/100 do <1/10)
wymienia sie:
Zahamowanie czynnosci szpiku
(ICD-10 D61.9), leukopenia (ICD-10
R72), trombocytopenia (ICD-10
D69.6), hyperurykemia (ICD-10
E79.0), hyperurykozuria (ICD-10
R39.8), napad dny moczanowej
(ICD-10 M10), nudnosci (ICD-10
R11), wymioty (ICD-10 R11), utrata
apetytu (ICD-10 R63.0), zéttaczka
(ICD-10 R17), zwiekszenie stezenia
bilirubiny zwigzanej (ICD-10 R80.6),
zwiekszenie stezenia transaminaz
(ICD-10 R74.0), zwiekszenie
stezenia fosfatazy alkalicznej (ICD-
10 R74.8).

Zahamowanie czynnosci szpiku
moga utrzymywac sie dos¢ dtugo po
odstawieniu leku. Zaburzenia
czynnosci watroby i zottaczka
cholestatyczna zwykle szybko
ustepujg po przerwaniu leczenia.

Sposrod dziatan niepozgdanych
raportowane bardzo czesto (=1/10) lub
czesto (=1/100 do <1/10) wymienia
sie:

Leukopenia (ICD-10 R72), utrata
apetytu (ICD-10 R63.0), zawroty gtowy
(ICD-10 R42), bdl glowy (ICD-10 R51),

zaburzenia smaku (ICD-10 R43.2),
szum w uszach (ICD-10 H93.1),
kaszel (ICD-10 R05), zaburzenia

zotgdkowe (ICD-10 K31.9), nudnosci

(ICD-10 R11), bél brzucha (ICD-10

R10.4), biegunka (ICD-10 K52.9),

wzdecia (ICD-10 R14), wymioty (ICD-
10 R11), skaza krwotoczna (ICD-10
D69.9), swiad (ICD-10 L29), bole
stawéw (ICD-10 M25.5), proteinuria
(ICD-10 R80), gorgczka (ICD-10 R50).

Sposréd dziatan
niepozadanych raportowane
czesto (=21/100 do <1/10)
wymienia sig:
Biegunka (ICD-10 K52.9),
nudnosci (ICD-10 R11), bol
brzucha (ICD-10 R10.4), bol
gtowy (ICD-10 R51), wymioty
(ICD-10 R11), wzdecie (ICD-
10 R14) oraz wysypka (ICD-
10 L27.0).

Wazne jest, aby mie¢ na
uwadze, iz szereg z
raportowanych zaburzen
moze by¢ réwniez
przypisanych samej chorobie
zapalnej jelita.

Poziom odptatno$ci: ryczatt:

Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji, oraz m.in. w

chorobach autoimmunizacyjnych
innych niz okreslone w ChPL
(wskazanie pozarejestracyjne)

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Poziom odpfatnosci: ryczatt:
Wskazanie: Choroba
Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego

Poziom odptatnosci: bezptatny do

Poziom odptatnosci: ryczatt:

Wskazanie: Choroba Les$niowskiego-
Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL (wskazanie

pozarejestracyjne)

Poziom odptatnosci: 30%:

limitu:

Poziom odptatnosci: ryczatt:

Wskazanie: Choroba
Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, mikroskopowe
zapalenie jelit (wskazanie
pozarejestracyjne), choroba
uchytkowa jelit (wskazanie




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza problemu
NMAHTA e ) yen ehory ; S P 83

decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Tiopuryny Aminosalicylany
Komparator

Azatiopryna Merkaptopuryna Sulfasalazyna Mesalazyna

Poziom odptatnosci: bezptatny do Wskazanie: nowotwory ztosliwe Wskazanie: we wszystkich pozarejestracyjne)
limitu: zarejestrowanych wskazaniach na

Wskazanie: nowotwory zlosliwe dzien wydawania decyzji
Zrédto: opracowanie wilasne na podstawie ChPL Azathioprine VIS®, ChPL Mercaptopurinum VIS®, ChPL Salazopyrin EN®, ChPL Pentasa® oraz
Obwieszczenia MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 r. [7, 14, 15, 17, 39]
Adawkowanie jezeli bylo podane, zaprezentowane wytgcznie dla omawianego wskazania
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7.1.2. Adalimumab

Produkt leczniczy Humira® zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE dnia 8 wrzesnia
2003 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie Deutschland GmbH & Co KG.
Produkt leczniczy Humira® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce w dawce 20 mg, 40 mg/0,8 ml, 40 mg/0,4 ml lub 80 mg, oraz we wstrzykiwaczu

w dawce 40 mg/0,8 ml, 40 mg/0,4 ml lub 80 mg.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 10.
Charakterystyka produktu leczniczego Humira®

Komparator Adalimumab

Grupa Grupa farmakoterapeutyczna:
il e er 4 R Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNF-alfa)
kod ATC Kod ATC: L 04 AB 04

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Data rejestracji: 8 wrzesnia 2003
Podmiot odpowiedzialny: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG.

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynno$é TNF,
blokujac jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.
Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane
przez TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomérkowe;j
odpowiadajgcych za migracje leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartos¢ IC
50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Humira® wskazany jest w leczeniu:

choroby L esniowskiego-Crohna — umiarkowana do ciezkiej, czynna postac
choroby u dorostych chorych, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na petny i
odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidem i/lub lekiem
immunosupresyjnym, nie tolerujg takiego leczenia lub jest ono w ich
przypadku przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych;

choroby Les$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy;

reumatoidalnego zapalenia stawow;

mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawodw;

osiowej sponyloartropatii;

tuszczycowego zapalenia stawow;

tuszczycy;

tuszczycy zwyczajnej u dzieci i mtodziezy;

ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych;
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego;

zapalenia btony naczyniowej oka;

zapalenia btony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy.

Zarejestrowane
wskazanie
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Komparator

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

Adalimumab

Leczenie produktem leczniczym Humira® powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze
specjalisci posiadajacy dosmadczeme w rozpoznawaniu i leczeniu choréb, w
ktorych produkt Humira® jest wskazany.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technikg wstrzykiwania, chorzy
mogg sami wstrzykiwaé sobie produkt Humira®, jesli lekarz uzna to za wskazane i w
razie potrzeby zleci wizyte kontrolng.

W czasie leczenia produktem leczniczym Humira® nalezy zoptymalizowaé
stosowanie innego leczenia skojarzonego (np. kortykosteroidami i/lub lekami
immunomodulujgcymi).

Zalecany schemat dawkowania produktu Humira® w okresie indukcji u dorostych
chorych z czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna o przebiegu
umiarkowanym do cigzkiego to dawka 80 mg w tygodniu 0., a nastepnie 40 mg w 2.
tygodniu. Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na leczenie, mozna
zastosowac nastepujacy schemat dawkowania: 160 mg w tygodniu 0. (jako cztery
wstrzykniecia 40 mg w ciggu jednej doby lub jako dwa wstrzykniecia 40 mg na dobe
przez dwa kolejne dni) i 80 mg w 2. tygodniu (jako dwa wstrzykniecia 40 mg w ciagu
jednej doby). Nalezy jednak zdawac sobie sprawe, ze ryzyko zdarzen
niepozadanych jest wieksze podczas indukcji.

Po okresie indukcji, zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzieh we
wstrzyknieciu podskérnym. Ewentualnie, jesli chory przerwat stosowanie produktu
Humira™, a objawy przedmiotowe i podmlotowe choroby nawrdcity, mozna ponownie
zaczac podawanle produktu Humira®.

Podczas leczenia podtrzymujgcego mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke
kortykosteroidow zgodnie z zaleceniami praktyki kliniczne;j.

U chorych u ktorych nastgpito zmniejszenie odpowiedzi na leczenie produktem
Humira® 40 mg co drugi tydzien moze by¢ korzystne ZW|ekszen|e dawkowania do 40
mg co tydzien lub 80 mg produktu leczniczego Humira® co drugi tydzien.

U chorych, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na leczenie do 4. tygodnia moze byc¢
korzystne kontynuowanie leczenia podtrzymujgcego do 12. tygodnia wigcznie. U
chorego nieodpowiadajgcego na leczenie w tym okresie nalezy ponownie doktadnie
rozwazy¢ kontynuowanie leczenia.
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Komparator Adalimumab

Chorzy otrzymujacy leki z grupy inhibitoréw TNF-alfa sg bardziej podatni na
powazne zakazenia. Zaburzenie czynnosci ptuc moze zwigkszy¢ ryzyko rozwijania
sie zakazen. Chorych nalezy wobec tego poddawa¢ doktadnym badaniom
kontrolnym w celu wykluczenia ewentualnych zakazen, w tym gruzlicy przed,
podczas i po leczeniu produktem Humira®. Eliminacja adalimumabu z ustroju moze
trwa¢ nawet 4 miesigce i w tym okresie nalezy kontynuowac¢ badania kontrolne.

Przeciwskazania do stosowania stanowia: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
na ktérgkolwiek substancje pomocnicza, czynna gruZzlica lub inne ciezkie zakazenia
takie, jak posocznica i zakazenia oportunisgyczne, umiarkowana i ciezka
Niezbedne informacie,  RSCUEEG N CE RIS NYHA™).

I EIFAR L P2 T Kobietom w wieku rozrodczym bezwzglednie zaleca sie stosowanie odpowiednich

choremu/opiekunowi metod zapobiegania cigzy i ich kontynuowanie przez co najmniej pie¢ miesiecy po
przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Humira®. Dane Kliniczne dotyczgce
stosowania produktu Humira® w okresie cigzy sg ograniczone.

Nie wiadomo, czy adalimumab przenika do mleka kobiecego lub wchtania sie do
ustroju po spozyciu. Poniewaz ludzkie immunoglobuliny sg wydzielane do mleka
matki, kobietom nie wolno karmic¢ piersig przez co najmniej pie¢ miesiecy po
przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Humira™.

Humira® moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Po podaniu produktu Humira® wystgpi¢ mogg zawroty gtowy i
pogorszenie widzenia.

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane (=1/10):

Zakazenia drég oddechowych (w tym: zakazenie dolnych drég oddechowych (ICD-
10 J22), zakazenie gérnych drog oddechowych (ICD-10 J06.9), zapalenie ptuc (ICD-
10 J12-18), zapalenie zatok (ICD-10 JO1), zapalenie gardfa (ICD-10 J02), zapalenie
czesci nosowej gardta (ICD-10 J02) i zapalenie ptuc wywotane przez wirusa
PEENIERIE ZRENER opryszezki (ICD-10 J12)), leukopenia (ICD-10 R72) (w tym: neutropenia i
agranulocytoza (ICD-10 D70)), niedokrwistos¢ (ICD-10 D59), zwiekszenie stezenia
lipidow (ICD-10 E78), bole glowy (ICD-10 R51), béle brzucha (ICD-10 R10),
nudnosci i wymioty (ICD-10 R11), zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
(ICD-10 R74), wysypka (ICD-10 R21), bole migsniowo-szkieletowe (ICD-10 M79.1),
odczyn w miejscu wstrzykniecia (ICD-10 T80.8).

Poziom odptatnoéci: bezptatnie

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.32: Leczenie choroby
Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50).

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.33: Leczenie reumatoidalnego

zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
. . agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08).

Finansowanie ze

$rodkéw publicznych w Finansowanie w ramach Programu lekowego B.35: Leczenie tuszczycowego
Polsce zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,

MO07.3).

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.36: Leczenie inhibitorami TNF-

alfa $wiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia

stawow kregostupa (ZZSK)) (ICD-10 M45).

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.47: Leczenie umiarkowanej i
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0).

*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
Zrédto: opracowanie witasne na podstawie ChPL Humira® oraz Obwieszczenia MZ z dnia 26
pazdziernika 2018 r. [12, 39]

14 ang. New York Heart Association — skala Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego, stuzgca do
klasyfikacji ciezkosci objawdw niewydolnosci serca
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7.1.3. Infliksymab

Produkt leczniczy Remicade® zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE dnia 13 sierpnia
1999 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen Biologics B.V. Produkt leczniczy
Remicade® dostepny jest w dawce 100 mg w postaci proszku do sporzadzania koncentratu

do przygotowania roztworu do infuzji.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 11
Charakterystyka produktu leczniczego Remicade®

Komparator Infliksymab

Grupa Grupa farmakoterapeutyczna:
Ul iR erd =88 inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa)
kod ATC Kod ATC: LO4AB02

D] reje;tracji, Data rejestracji: 13 sierpien 1999 r.
Podmiot

odpowiedzialny

Podmiot odpowiedzialny: Janssen Biologics B.V.

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym,
wigzgcym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i
transbtonowg formg ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa), ale nie
wigzacym sie z limfotoksyng alfa (TNF-beta).

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Remicade®wskazanyjest w leczeniu:

choroby Le$niowskiego-Crohna:

* umiarkowana do ciezkiej, czynna postaé choroby u dorostych chorych,
ktérzy nie wykazali odpowiedzi na petny i odpowiedni schemat leczenia
kortykosteroidem i/lub lekiem immunosupresyjnym, nie tolerujg takiego
leczenia lub jest ono w ich przypadku przeciwwskazane;

. czynna posta¢ choroby z przetokami u dorostych chorych, ktérzy nie

Zarejestrowane reagowali na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym

wskazanie antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne);
#  choroby Les$niowskiego-Crohna u dzieci;

reumatoidalnego zapalenia stawow;

tuszczycowego zapalenia stawow;

tuszczycy;

wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego;

wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy;

zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa.

Leczenie produktem leczniczym Remicade® powinno byc¢ rozpoczete i prowadzone
przez wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu
zapalnych chordb jelit. Produkt Ieczniczg Remicade® nalezy podawa¢ dozylnie.
Infuzje produktu leczniczego Remicade™ powinny by¢é wykonywane przez
doswiadczony personel medyczny, przeszkolony w wykrywaniu wszelkich
problemoéw zwigzanych z infuzjami.

Dawkowanie i sposo6b W umiarkowanej, do ciezkiej czynnej postaci ChLC w ramach indukcji podaje sie

przyjmowania* dawke 5 mg/kg w infuzji dozylnej, a nastgpnie dodatkowo 5 mg/kg po 2 tygodniach
od pierwszego podania leku. Jesli chory nie odpowiada na leczenie po podaniu 2
dawek nie nalezy stosowa¢ dodatkowego leczenia infliksymabem.

U chorych odpowiadajgcych na leczenie, zaleca sie nastepujace alternatywne
sposoby dalszego leczenia:

leczenie podtrzymujgce: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg po 6 tygodniach
po podaniu pierwszej dawki, a nastepnie infuzje co 8 tygodni;




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych z choroba 88
Lesniowskiego-Crohna — analiza problemu decyzyjnego

Komparator

Niezbedne informacje,
ktore nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Dziatania niepozadane

Infliksymab

ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg, jesli objawy choroby wystapig
ponownie.

Istniejg ograniczone dane wskazujgce, ze u chorych, ktérzy wyjsciowo odpowiedzieli
na leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg, ale u ktorych nastepnie doszto do zaniku
odpowiedzi, mozna odpowiedz na leczenie przywréci¢ poprzez zwiekszenie dawki
leku. Nalezy doktadnie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie leczenia u chorych, u
ktoérych nie obserwowano zadnej korzysci terapeutycznej po dostosowaniu dawki
leku.

Produkt leczniczy Remicade® powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej trwajacej 2
godziny. Wszystkich chorych, ktérym podano produkt leczniczy Remicade® nalezy
obserwowac przez co najmniej 1-2 godzin po infuzji, aby zauwazy¢ ostre reakcje
zwigzane z infuzjg leku. Musi by¢ dostepny zestaw reanimacyjny, taki jak
adrenalina, srodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do
sztucznego oddychania. Chorzy moga otrzymac¢ wczesniej np. lek
przeciwhistaminowy, hydrokortyzon i/lub paracetamol. Mozna réwniez zmniejszy¢
szybkos¢ infuzji, w celu zmniejszenia ryzyka reakcji zwigzanych z infuzja,
szczegolnie w przypadkach, gdy reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaty w
przesztosci.

U starannie wybranych dorostych chorych, ktérzy tolerowali prz%najmniej trzy
poczgtkowe 2-godzinne wlewy produktu leczniczego Remicade™ (faza indukcji) i
otrzymujg leczenie podtrzymujgce, mozna rozwazy¢ podanie kolejnych wlewow w
czasie nie krétszym niz 1 godzina. Jesli w wyniku podania krétszego wlewu u
chorego wystgpi reakcja poinfuzyjna, a leczenie ma by¢ kontynuowane, mozna
zastosowac wolniejsze tempo podawania wlewu.

Przeciwskazania do stosowania stanowig: nadwrazliwos$¢ na infliksymab, inne biatka
mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza w wywiadzie, gruzlica lub inne
ciezkie zakazenia, takie jak posocznica, ropnie i zakazenia oportunistyczne,
umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ serca (klasa l1l/IV wg NYHA).

Chorzy musza by¢ uwaznie monitorowani z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia
zakazen, w tym zakazen gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po zakonczeniu
leczenia produktem leczniczym Remicade®. Eliminacja infliksymabu moze trwa¢ do
6 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja chorych w tym okresie. Leczenie
produktem leczniczym Remicade® nalezy przerwac jesli u chorego wystapig objawy
powaznego zakazenia lub posocznicy.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazyé stosowanie odpowiednich srodkow
antykoncepcyjnych, aby zapobiec zajsciu w cigze. Stosowanie srodkow
antykoncepcyjnych powinno obejmowac réwniez okres co najmnie!@G miesiecy po
zakonczeniu ostatniego leczenia produktem leczniczym Remicade .

Nie wiadomo, czy infliksymab przenika do mleka ludzkiego lub czy jest wchtaniany
po podaniu doustnym. Ludzkie immunoglobuliny przenikajg do mleka, dlatego
kobiety nie powinny karmié piersi% €O najmniej przez 6 miesiecy po leczeniu
produktem leczniczym Remicade".

Produkt leczniczy Remicade® moze wywieraé niewielki wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Po podaniu produktu leczniczego
Remicade® moga wystapi¢ zawroty glowy.

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane (=1/10):

Zakazenia wirusowe (ICD-10 B34.9), bdl gtowy (ICD-10 R51), zakazenia gérnych
drég oddechowych (ICD-10 J06.9), zapalenie zatok (ICD-10 JO1), béle brzucha
(ICD-10 R10), nudnosci (ICD-10 R11), reakcje zwigzane z infuzjg (ICD-10 T80), bdl
(ICD-10 R52.9).
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Komparator Infliksymab

Poziom odptatno$ci: bezptatnie

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.32: Leczenie choroby
Les$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50).

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.32a: Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50).

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.33: Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08).

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.35: Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3).

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.36: Leczenie inhibitorami TNF-
alfa Swiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK)) (ICD-10 M45).

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.47: Leczenie umiarkowanej

i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 1 40.0).

Finansowanie w ramach Programu lekowego B.55: Leczenie pacjentéw

z Wrzodziejgcym Zapaleniem Jelita Grubego (WZJG) (ICD-10 K51).

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w
Polsce

*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Remicade® oraz Obwieszczenia MZ z dnia 26
pazdziernika 2018 [16, 39]

8. Efekty zdrowotne

Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koAcowe:

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 kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktow koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow kohcowych podane zostang nie tylko wyniki
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dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy

nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skali lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci Kklinicznej
wynikow. W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne

dychotomiczne (np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.

Po uwzglednieniu danych przedstawionych w powyzszych rozdziatach, w szczegdlnosci
w podrozdziale dotyczgcym objawdw choroby (podrozdziat 5.5), a takze na podstawie
analizy Charakterystyki Produktu Leczniczego Entyvio®, zasadnym wydaje sie rozpatrywanie

w dalszych czesciach analizy m.in. takich efektéw zdrowotnych jak:

remisja kliniczna,

trwata remisja kliniczna;

remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow;
odpowiedz Kliniczna;

odpowiedz kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw;
wygojenie btony Sluzowej;

ocena aktywnosci choroby na podstawie skali CDAI lub wskaznika HB;
stosowanie kortykosteroidow;

jakoé¢ zycia;

parametry laboratoryjne;

czestos¢ wystepowania zdarzen i dziatah niepozadanych.

W ponizszej tabeli przedstawiono sposéb definiowania oraz okreslenie istotnosci klinicznej
kluczowych punktéw koncowych sposrdéd wskazanych powyzej efektéw zdrowotnych, na
podstawie rejestracyjnych badan GEMINI Il i GEMINI Il [45, 47]. W ramach oceny istotnosci
klinicznej, w przypadku punktéw koncowych bedacych surogatami, przedstawione zostang
réwniez dane na temat ich korelacji ze Smiertelno$ciag, nasileniem choroby lub jakoscig zycia
chorych. Jezeli nie bedzie mozliwa walidacja surogatowych punktow koncowych
w odniesieniu do analizowanego problemu zdrowotnego, przedstawione zostang jak

najbardziej wiarygodne dane w populacji chorych z ChLC.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej

przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
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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 12.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej kluczowych punktéow koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy

Definicja

Skutecznos¢

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Skala CDAI

Remisja kliniczna

Remisja kliniczna definiowana jako uzyskanie wyniku wedtug skali CDAI
<150 punktow.

Remisja kliniczna
bez koniecznosci
stosowania
kortykosteroidow

Remisja kliniczna bez koniecznosci 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 11).

Trwala remisja
kliniczna

Trwata odpowiedz kliniczna definiowana jest jako remisja kliniczna
stwierdzona podczas 280% wizyt kontrolnych w tym podczas wizyty w 52.
tyg.

Skala CDAI

Odpowiedz
kliniczna

Odpowiedz kliniczna definiowana jako obnizenie wyniku wedtug skali CDAI o
2100 punktéw.

Im nizszy wynik wedtug skali CDAI
oraz wieksza redukcja objawow
aktywnosci choroby, tym
skuteczniejsze leczenie.

Wystgpienie danego punktu
koncowego u wiekszego odsetka
chorych wskazuje na wiekszg
skutecznos¢ leczenia.

Uzyskanie wyniku wedtug skali
CDAI =150 punktow [46] stanowi
zmiane istotng klinicznie
Swiadczgcg o remisji klinicznej,
natomiast redukcja wyniku wedtug
skali CDAI o 2100 punktow
stanowi zmiang istotng klinicznie
Swiadczgca o odpowiedzi na
leczenie.

Skala CDAI uznaje sie jako
odpowiednie narzedzie do oceny
skutecznosci leczenia WED w
indukcji remisji u chorych z ChLC o
nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego [55].

Profil
bezpieczenstwa

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

Wedtug Cochrane Handbook [27] terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z dobrg
praktyka kliniczng (ang. good clinical practice) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono
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

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

Istotne klinicznie sg wszystkie
zdarzenia/dziatania niepozadane
(27]
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Punkt koncowy

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

sposob 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 — zagrazajacy 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, zagrazajace zyciu, prowadzace do
hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;
fagodne.
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9. Rodzaj i jakos¢ dowodow

Zaktadanym wynikiem przegladu systematycznego, ktéry zostanie przeprowadzony
wramach analizy Kklinicznej, jest odnalezienie badah pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi

komparatorami.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych
w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji. Do oceny skutecznosci

praktycznej wtgczane bedg badania obserwacyjne.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych
o profilu bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione
zostang wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
Szczegbétowe dane na temat rodzaju poszukiwanych badan zostang przedstawione

w ramach opisu kryteridow 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 wzgledem leczenia standardowego, adalimumabu i infliksymabu w populacji
dorostych chorych z ChLC z nasileniem umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali CDAI

>220 punktow), po niepowodzeniu leczenia standardowego i/lub terapii inhibitorami TNF-alfa.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
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40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych
oceny Swiadczen opieki zdrowotnej [1] oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [27]. Do analizy klinicznej
zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane zgodnie ze

schematem PICOS, okreslonym ponizej:

populacja: dorosli chorzy z czynng chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali CDAIl >220 punktow), ktorzy nie reagujg
wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg terapii standardowej
i/lub inhibitoréw TNF-alfa;
interwencja: wedolizumab 300 mg podawany we wlewie dozylnym zgodnie
Z podstawowym dawkowaniem zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL) Entyvio®: w tygodniu 0., tygodniu 2. i tygodniu 6. (indukcja), a nastepnie co 8
tygodni (leczenie podtrzymujace). Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie
leczenia  standardowego  (aminosalicylany, azatiopryna, = merkaptopuryna,
kortykosteroidy) — dawkowanie dowolne, zgodne z praktykg kliniczng;
komparatory:
leczenie standardowe aminosalicylany, kortykosteroidy, tiopuryny
(azatiopryna, merkaptopuryna) — dawkowanie zgodnie z praktykg kliniczng;
adalimumab — dawkowanie zgodnie z programem lekowym Leczenie choroby
Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50);
infliksymab — dawkowanie zgodnie z programem lekowym Leczenie choroby
Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50);
dowolny w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
i komparatory;
dowolny w przypadku opracowan wtérnych;
brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy;
punkty koncowe: punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.: odpowiedz kliniczna, remisja kliniczna,
wygojenie btony $luzowej, wynik w skali CDAI, wynik wedlug wskaznika HB,
stosowanie kortykosteroidow, jakosC zycia, parametry laboratoryjne, profil
bezpieczenstwa,;
metodyka:
opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez

metaanaliz);
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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

interwencji).

Zgodnie z wynikiem wstepnego przegladu oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego
Entyvio® mozna wskaza¢, ze dla wedolizumabu dostepne sg 2 randomizowane, podwdjnie
zaslepione badania kliniczne przeprowadzonych w populacji dorostych chorych z ChLC
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego: badanie GEMINI Il [45] oraz GEMINI Il [47],
poréwnujgce wedolizumab wzgledem placebo. W obu grupach u chorych stosowano
odpowiednie leczenie standardowe. Do badah wtgczano chorych zaréwno po niepowodzeniu
leczenia standardowego jak i inhibitorami TNF-alfa. Badanie GEMINI IlIl obejmowato ocene
okresu indukcji remisji w pierwszych 10 tygodniach leczenia, natomiast badanie GEMINI I
skladato sie z analizy okresu indukcji + leczenia podtrzymujgcego o okresie obserwacji

wynoszgcym 52 tygodnie.

Odnaleziono takze publikacje opisujgcg dtugookresowe stosowanie wedolizumabu (badanie
GEMINI LTS [54]), w ktérym uczestniczyli réwniez chorzy z badah GEMINI Il oraz GEMINI

I, a okres obserwacji umozliwi ocene WED w horyzoncie 2- oraz 3-letnim.

Jesdli w czasie przegladu nie zostang odnalezione badania bezposrednio poréwnujace
wedolizumab z adalimumabem lub infliksymabem, konieczne bedzie przeprowadzanie

kolejnego etapu wyszukiwania.

Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio poréwnujacych WED wzgledem pozostatych
komparatoréw (ADA i INF), dlatego tez w ramach analizy klinicznej wykonany zostanie

kolejny przeglad systematyczny badanh pierwotnych dla komparatorow.

Na podstawie wstepnego wyszukiwania odnaleziono szereg badan randomizowanych
zaréwno dla adalimumabu jak i infliksymabu w populacji dorostych chorych z ChLC z grupg
kontrolng placebo, w tym badania CHARM (publikacja Colombel 2007 [18]), ACCENT I
(publikacja Hanauer 2002 [22]) czy CLASSIC | (publikacja Hanauer 2006 [23]). Dlatego tez
wykonana zostanie proba poréwnania posredniego WED vs ADA i WED vs INF, z
uwzglednieniem placebo jako wspdlnej referencji. Badania dla ADA i INF zostang
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szczegotowo przeanalizowane pod wzgledem metodyki, kryteriow wtgczenia oraz
stosowanej interwenciji, tak, aby poréwnania z wedolizumabem dostarczyty kompletnych

i wiarygodnych wynikow o jak najwyzszej jakosci.

W ramach analizy Kklinicznej zostanie szczegdtowo opisana metodyka przegladu
systematycznego i proces selekcji publikacji. Nastepnie zostanie przedstawiona
szczegbtowa charakterystyka odnalezionych publikacji, omodwione sposoby analizy
statystycznej iinterpretacji wynikow. Kolejnym etapem bedzie analiza wynikow badan
pierwotnych. W ramach Analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku
korzysci do ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa, w ktorej wykorzystane bedg
dane skierowane do osob 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 (lek Entyvio®) w leczeniu dorostych chorych z ChLC z
nasileniem umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali CDAIl >220 punktéw), ktérzy nie
reagujg wystarczajgco, przestali reagowac¢ na leczenie lub nie tolerujg terapii standardowe;j
i/lub inhibitoréw TNF-alfa, finansowanego w ramach Programu lekowego: leczenie choroby
Le$niewskiego-Crohna  wedolizumabem (ChLC) (ICD-10 K50) (zwanego dalej

wnioskowanym Programem lekowym).

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

poréwnywanych interwencji w populacjach docelowych.

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

miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
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W przypadku wykazania réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorami i mozliwosci wyrazenia wynikow zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

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

Wyniki optacalnosci w oparciu 0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa,
dla ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa

technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalno$¢ kosztows).
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 s$rodkow
publicznych leku Entyvio® w leczeniu dorostych chorych z ChLC z nasileniem umiarkowanym
do ciezkiego (wynik w skali CDAI >220 punktéw), ktérzy nie reagujg wystarczajaco, przestali
reagowac¢ na leczenie lub nie tolerujg terapii standardowej i/lub inhibitorow TNF-alfa, w
ramach wnioskowanego Programu lekowego. Liczebno$¢é populacji docelowej zostanie

oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktdrej wedolizumab nie jest refundowany
zbudzetu ptatnika publicznego w rozpatrywanym wskazaniu. W  scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej WED stosowany w leczeniu
ChLC bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach Wykazu lekow refundowanych

w ramach wnioskowanego Programu lekowego.

Koszty wynikajgce 2z zastosowania poszczegdlnych schematéw  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikbw przeprowadzonej Analizy

ekonomicznej.

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

Entyvio® w przedstawionym wskazaniu.
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11. Zataczniki

11.1. Badanie ankietowe
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11.2. Program lekowy: Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)

Tabela 13

Program lekowy: Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)*

SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna z zastosowaniem infliksymabu (produkty lecznicze: Inflectra®, Remsima®) — terapia podtrzymujaca do 24 miesiecy.

1. Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC)
infliksymabem u dzieci w wieku od 6 lat do momentu
ukonczenia 18 roku zycia

1.1 Kryteria wiaczenia

1) ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna
(wynik w skali PCDAI wigkszy lub rowny 51 punktow),
przy:

a) braku odpowiedzi na
glikokortykosteroidami lub
immunosupresyjnymi lub
infliksymab inhibitorami TNF alfa

lub

b) wystepowaniu przeciwwskazan lub objawow
nietoleranciji takiego leczenia

leczenie
lekami
innymi niz

Leczenie infliksymabem choroby
Lesniowskiego - Crohna u dzieci w wieku od
6 lat do momentu ukonczenia 18 roku zycia
oraz u dorostych od momentu ukonczenia 18
roku zycia

Dawkowanie infliksymabu zgodnie z
dawkowaniem okreslonym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego z uwzglednieniem
rekomendacji ECCO/ESPGHAN.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia infliksymabem
1) morfologia krwi obwodowej;

2) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

3) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
4) poziom kreatyniny w surowicy;

5) biatko C-reaktywne;

6) badanie ogdlne moczu;

7) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

8) antygen HBs;

9) przeciwciata anty HCV;

10) antygen wirusa HIV(HIV Ag/Ab Combo);

11) stezenie elektrolitéw w surowicy;

12) RTG klatki piersiowej;

15

nie przedstawiono opisu Programu lekowego B.32a, poniewaz zapisy w sg identyczne (obejmuje on te same substancje czynne, tj. adalimumab oraz
infiksymab oraz zawiera identyczne zapisy dotyczgce $wiadczeniobiorcy, schematu dawkowania lekéw w programie oraz badah diagnostycznych
wykonywanych w ramach programu). Jedyng réznica jest fakt, iz w ramach Programu lekowego B.32a nie przedstawiono nazw handlowych konkretnych
lekéw zawierajgcych finansowe substancje czynne, natomiast zostat on utworzony w celu finansowania innych produktéw leczniczych zawierajgcych ADA lub
INF
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lub

2) pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna cechujaca
sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki
immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne, - niezaleznie
od nasilenia choroby w skali PCDAI.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na
swiadomg kontrole urodzen w okresie do 6 miesiecy po
zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu.

W trakcie kwalifikacji do programu wszyscy chorzy leczeni
infliksymabem otrzymujg Karte Ostrzezen dla pacjenta
przyjmujacego infliksymab. Potwierdzenie faktu otrzymania
ww. Karty Ostrzezen dla pacjenta przechowywane jest w
dokumentacji medycznej pacjenta.

1.2 Leczenie podtrzymujace infliksymabem

Co najmniej 2 tygodnie po podaniu trzeciej dawki
infliksymabu nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi na leczenie
przy uzyciu skali PCDAI. Swiadczeniobiorcy z odpowiedzig
kliniczng przechodzg do leczenia podtrzymujgcego.

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie

PCDAI o 12,5 lub wigcej punktow oraz PCDAI nizsze niz 30
punktéw.

2. Leczenie infliksymabem choroby Lesniowskiego-
Crohna u dorostych od momentu ukonczenia 18 roku
zycia.
2.1 Kryteria wigczenia
3) ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna
(wynik w skali CDAI powyzej 300 punktow) przy:
braku odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi  niz

13) EKG z opisem (wymagane wylgcznie u dorostych
pacjentow);

14) obliczenie wartosci wskaznika CDAI u pacjentow
powyzej 18 roku zycia / PCDAI u dzieci.

2. Monitorowanie leczenia infliksymabem

W przypadku stosowania infliksymabu w leczeniu
indukcyjnym u os6b dorostych, $wiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonaé, co najmniej po 2 tygodniach od
podania trzeciej dawki leku nastepujgce badania: morfologia
krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez nalezy
przeprowadzi¢ oceng wskaznika CDAI.

W leczeniu podtrzymujgcym $Swiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonywa¢ morfologie krwi obwodowej, CRP,
AIAT i AspAT oraz oceng CDAI przynajmniej, co 16 tygodni.

W  przypadku stosowania infliksymabu w leczeniu
indukcyjnym u dzieci, $wiadczeniodawca jest zobowigzany
wykona¢, co najmniej po 2 tygodniach od podania trzeciej
dawki leku nastepujgce badania: morfologia krwi obwodowej,
CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez nalezy przeprowadzi¢ ocene
wskaznika PCDAI.

W leczeniu podtrzymujgcym $wiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonywa¢ morfologie krwi obwodowej, CRP,
AIAT i AspAT oraz ocene PCDAI przynajmniej co 16 tygodni.

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodnag
Z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
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lub
4)

infliksymab inhibitorami TNF alfa
lub

wystepowaniu przeciwwskazan lub objawdéw
nietoleranciji takiego leczenia

obecnos$¢ przetok okotoodbytowych, ktére nie zagoity
sie  pod wptywem  antybiotykébw i leczenia
chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem
immunosupresyjnym

- niezaleznie od nasilenia choroby.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na
Swiadomg kontrole urodzernr w okresie do 6 miesiecy po
zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu.

3. Okreslenie czasu leczenia infliksymabem dzieci i
dorostych w programie

4)
5)

Terapia indukcyjna - 6 tygodni;

Leczenie podtrzymujace infliksymabem powinno trwac
az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie jednakze nie diuzej niz 24 miesigce od
momentu podania pierwszej dawki w terapii
indukcyjnej.

4. Kryteria wylaczenia dzieci i dorostych z programu
leczenia infliksymabem

W przypadku wystgpienia przynajmniej jednego =z
ponizszych kryteribw pacjent zostaje wylaczony z
programu:

1) nadwrazliwos$¢ na leki stosowane w programie;

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;
3) umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ miesnia

4)

sercowego;
niestabilna choroba wiencowa;

3) przekazywanie informaciji 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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5) przewlekia niewydolno$¢ oddechowa;

6) przewlekta niewydolnos¢ nerek;

7) przewlekig niewydolno$¢ watroby;

8) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten
zespot;

9) choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie
watroby lub kazda czynna postepujgca choroba
watroby;

10) cigza lub karmienie piersig;

11) rozpoznanie  stanéw  przednowotworowych  lub
nowotworéw  zlosliwych ~w  okresie 5 lat
poprzedzajgcych moment kwalifikowania do programu;

12) powiktania wymagajagce zmiany postepowania (np.
radykalnego leczenia operacyjnego - chirurgiczne
zaopatrzenie przetok, moze i powinno sie odbywa¢ w
miare wskazan klinicznych w trakcie leczenia
biologicznego).

5. Zakonczenie leczenia dzieci i dorostych
infliksymabem

1) brak efektéw leczenia;
2) wystgpienie dziatan niepozgdanych leczenia;

3) wystgpienia powiktan wymagajgcych innego
specyficznego leczenia.

Zakonczenie leczenia powinno nastgpi¢ w przypadku
spetnienia przynajmniej jednego z kryteriéw okreslonych w
pkt. 1-3.

Dostepne dane nie wuzasadniajg dalszego leczenia
infliksymabem u dzieci i modziezy, ktére nie zareagowaty w
ciggu pierwszych 10 tygodni leczenia.

W  przypadku nietolerancji  rozpoczetego leczenia
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infliksymabem lub wystgpieniu dziatan niepozgdanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuacje mozliwe jest
zastosowanie  innego leku z grupy anty-TNF,
dopuszczonego w programie lekowym dedykowanym
leczeniu choroby Le$niowskiego — Crohna po spetnieniu

kryteriéw tego programu.

W przypadku wystagpienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia,
po zakonczeniu leczenia infliksymabem w ramach
programu lekowego, mozliwa jest uzasadniona wzgledami
medycznymi ponowna kwalifikacja do programu, jednak nie
wczesniej niz w okresie 16 tygodni od zakonhczenia
poprzedniej terapii.

Kryteria ponownego wiaczenia do programu dla
populacji pediatrycznej:

1. Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania
infliksymabu, zastosowanego zgodnie z zapisami
programu z powodu uzyskania remisji, u ktérego
wystgpito zaostrzenie, jest wigczany do leczenia w
ramach programu. Nawrét aktywnej choroby stwierdza
sie, gdy wskaznik aktywnosci PCDAI > 10 punktéw.

2. W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci
ponownej kwalifikacji do terapii infliksymabem, jesli
pacjent byt w przesztosci leczony nieskutecznie.

3. Do programu moze byé ponownie wtgczony pacjent, u
ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z
jego trescig z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku
badz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza
prowadzgcego powr6t do terapii tg samg substancjg
czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.
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Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna z zastosowaniem infliksymabu (produkty leczniczy: Remicade®) — terapia podtrzymujaca do 12 miesiecy.

1. Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC)
infliksymabem u dzieci w wieku od 6 lat do momentu
ukonczenia 18 roku zycia

1.1 Kryteria wiaczenia

ciezka, czynna postaé choroby Lesniowskiego-Crohna
(wynik w skali PCDAI wigkszy lub rowny 51 punktéw), przy:

a) braku odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz
infliksymab inhibitorami TNF alfa

lub

b) wystepowaniu przeciwwskazan lub objawow
nietoleranciji takiego leczenia

lub

2) pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna cechujacg
sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki
immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne,

- niezaleznie od nasilenia choroby w skali PCDAL.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na
swiadomg kontrole urodzen w okresie do 6 miesiecy po
zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu.

W trakcie kwalifikacji do programu wszyscy chorzy leczeni
infliksymabem otrzymujg Karte Ostrzezen dla pacjenta
przyjmujacego infliksymab. Potwierdzenie faktu otrzymania
ww. Karty Ostrzezen dla pacjenta przechowywane jest w
dokumentacji medycznej pacjenta.

1.2 Leczenie podtrzymujace infliksymabem

Co najmniej 2 tygodnie po podaniu trzeciej dawki
infliksymabu nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi na leczenie

Leczenie infliskymabem choroby
Lesniowskiego - Crohna u dzieci w wieku od
6 lat do momentu ukonczenia 18 roku zycia
oraz u dorostych od momentu ukonczenia 18
roku zycia.

Dawkowanie infliksymabu zgodnie z
dawkowaniem okreslonym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego z uwzglednieniem
rekomendacji ECCO/ESPGHAN.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia infliksymabem

1) morfologia krwi obwodowej;

2) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

3) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

4) poziom kreatyniny w surowicy;

5) biatko C-reaktywne;

6) badanie ogdélne moczu;

7) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

8) antygen HBs;

9) przeciwciata anty HCV;

10) antygen wirusa HIV(HIV Ag/Ab Combo);

11) stezenie elektrolitéw w surowicy;

12) RTG Klatki piersiowej;

13) EKG z opisem (wymagane wylgcznie u dorostych
pacjentow);

14) obliczenie wartosci wskaznika CDAI
powyzej 18 roku zycia / PCDAI u dzieci.

u pacjentow

2. Monitorowanie leczenia infliksymabem

W  przypadku stosowania infliksymabu w leczeniu
indukcyjnym u os6b dorostych, $wiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonaé, co najmniej po 2 tygodniach od
podania trzeciej dawki leku nastepujgce badania: morfologia
krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez nalezy
przeprowadzi¢ ocene wskaznika CDAI.

W leczeniu podtrzymujgcym $Swiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonywaé morfologie krwi obwodowej, CRP,
AIAT i AspAT oraz ocene CDAI przynajmniej, co 8 tygodni.

W  przypadku stosowania infliksymabu w leczeniu
indukcyjnym u dzieci, $wiadczeniodawca jest zobowigzany
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przy uzyciu skali PCDAI. Swiadczeniobiorcy z odpowiedzig
kliniczng przechodzg do leczenia podtrzymujgcego.

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie
PCDAI o 12,5 lub wiecej punktow oraz PCDAI nizsze niz
30 punktéw.

2. Leczenie infliksymabem choroby Lesniowskiego-

Crohna u dorostych od momentu ukonczenia 18 roku

zycia.

2.1 Kryteria wiaczenia

1) ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna
(wynik w skali CDAI powyzej 300 punktéw) przy:

a) braku odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi lub  innymi niz
infliksymab inhibitorami TNF alfa

lub

b) wystepowaniu przeciwwskazan lub objawéw
nietoleranciji takiego leczenia

lub

2) obecnos¢ przetok okotoodbytowych, ktore nie zagoity
sie  pod wplywem  antybiotykdw i leczenia
chirurgicznego w potgczeniu z leczeniem
immunosupresyjnym

- niezaleznie od nasilenia choroby.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na
Swiadomg kontrole urodzerr w okresie do 6 miesiecy po
zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu.

3. Okreslenie czasu leczenia infliksymabem dzieci i
dorostych w programie

1) Terapia indukcyjna - 6 tygodni;
2) Leczenie podtrzymujgce infliksymabem powinno trwac

wykonac¢, co najmniej po 2 tygodniach od podania trzeciej
dawki leku nastepujgce badania: morfologia krwi obwodowej,
CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez nalezy przeprowadzi¢ ocene
wskaznika PCDAI.

W leczeniu podtrzymujagcym $wiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonywa¢ morfologie krwi obwodowej, CRP,
AIAT i AspAT oraz oceng PCDAI przynajmniej co 8 tygodni.

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 informaciji 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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az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie jednakze nie dluzej niz 12 miesiecy od
momentu podania pierwszej dawki w terapii
indukcyjnej.

4. Kryteria wylaczenia dzieci i dorostych z programu
leczenia infliksymabem

W  przypadku wystgpienia przynajmniej jednego =z
ponizszych kryteribw pacjent zostaje wylgczony z
programu:

1) nadwrazliwos$é na leki stosowane w programie;

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;

3) umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ miesnia
sercowego;

4) niestabilna choroba wiencowa;

5) przewlekia niewydolno$¢ oddechowa;

6) przewlekta niewydolnos¢ nerek;

7) przewlekig niewydolnos¢ watroby;

8) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten
zespot;

9) choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie

watroby lub kazda czynna postepujaca choroba
watroby;

10) cigza lub karmienie piersig;

11) rozpoznanie standéw  przednowotworowych  lub
nowotworéw  zloSliwych ~ w  okresie 5 lat
poprzedzajgcych moment kwalifikowania do programu;

12) powiktania wymagajgce zmiany postepowania (np.
radykalnego leczenia operacyjnego — chirurgiczne
zaopatrzenie przetok, moze i powinno sie odbywaé w
miare wskazan klinicznych w trakcie leczenia
biologicznego).

5. Zakonczenie leczenia dzieci i dorostych
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infliksymabem
1) brak efektéw leczenia;
2) wystgpienie dziatan niepozgadanych leczenia;

3) wystgpienia powiktan wymagajgcych innego
specyficznego leczenia.

Zakonczenie leczenia powinno nastgpi¢ w przypadku
spetnienia przynajmniej jednego z kryteriéw okreslonych w
pkt. 1-3.

Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego leczenia
infliksymabem u dzieci i mtodziezy, ktére nie zareagowaty w
ciggu pierwszych 10 tygodni leczenia.

W  przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia
infliksymabem lub wystgpieniu dziatan niepozgadanych
uniemozliwiajgcych  jego  kontynuacje mozliwe jest
zastosowanie innego leku z grupy anty-TNF,
dopuszczonego w programie lekowym dedykowanym
leczeniu choroby Lesniowskiego — Crohna po spetnieniu
kryteriéw tego programu.

W przypadku wystgpienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia,
po zakonczeniu leczenia infliksymabem w ramach
programu lekowego, mozliwa jest uzasadniona wzgledami
medycznymi ponowna kwalifikacja do programu, jednak nie
wczesniej niz w okresie 16 tygodni od zakonczenia
poprzedniej terapii.

Kryteria ponownego wiaczenia do programu dla
populacji pediatrycznej:

1. Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania
infliksymabu, zastosowanego zgodnie z zapisami
programu z powodu uzyskania remisji, u ktérego
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wystgpito zaostrzenie, jest wtgczany do leczenia w
ramach programu. Nawrot aktywnej choroby stwierdza
sie, gdy wskaznik aktywnosci PCDAI > 10 punktéw.

2. W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci
ponownej kwalifikacji do terapii infliksymabem, jesli
pacjent byt w przesztosci leczony nieskutecznie.

3. Do programu moze by¢ ponownie wtaczony pacjent, u
ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z
jego trescig z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, ktére ustapity po odstawieniu leku
badz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza
prowadzgcego powrét do terapii tg samg substancjg
czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

na adalimumabem (produkt leczniczy: Humira®) — terapia podtrzymujgca do 12 miesiecy.

Leczenie choroby Lesniowskiego-Croh

1. Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC)
adalimumabem u dzieci w wieku od 6 lat do
momentu ukonczenia 18 roku zycia

1.1 Kryteria wigczenia

1) ciezka, czynna posta¢ choroby Les$niowskiego-
Crohna (wynik w skali PCDAI wiekszy lub rowny 51
punktow), przy:

a) braku odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz
adalimumab inhibitorami TNF alfa

lub

b) wystepowaniu przeciwwskazarn medycznych
lub dziatan niepozadanych takiego leczenia

lub

2) pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna cechujaca
sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki
immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne,

Leczenie adalimumabem choroby
Lesniowskiego - Crohna u dzieci w wieku od
6 lat do momentu ukonczenia 18 roku zycia
oraz u dorostych od momentu ukonczenia 18
roku zycia

Dawkowanie adalimumabu zgodnie z
dawkowaniem okreslonym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego z uwzglednieniem
rekomendacji ECCO/ESPGHAN.

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)

14)

Badania przy do

adalimumabem

morfologia krwi obwodowej;
aminotransferaza alaninowa(AIAT);
aminotransferaza asparaginianowa(AspAT);
poziom kreatyniny w surowicy;

biatko C-reaktywne;

badanie ogdlne moczu;

préba tuberkulinowa lub test Quantiferon
antygen HBs;

przeciwciata anty HCV;

antygen wirusa HIV(HIV Ag/Ab Combo);
stezenie elektrolitow w surowicy;

RTG klatki piersiowej;

kwalifikacji

leczenia

EKG z opisem (wymagane wytgcznie u dorostych

pacjentow);

obliczenie wartosci wskaznika CDAI

u pacjentow
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- niezaleznie od nasilenia choroby w skali PCDAI.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na
swiadomg kontrole urodzen w trakcie leczenia
adalimumabem oraz w okresie do 5 miesiecy po
zastosowaniu ostatniej dawki adalimumabu.

1.2 Leczenie podtrzymujace adalimumabem

Co najmniej 2 tygodnie po podaniu ostatniej dawki
adalimumabu w terapii indukcyjnej nalezy dokona¢ oceny
odpowiedzi na leczenie przy uzyciu skali PCDAL
Swiadczeniobiorcy z odpowiedzig kliniczng przechodzg do
leczenia podtrzymujgcego.

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie
PCDAI o 12,5 lub wiecej punktéw oraz PCDAI nizsze niz
30 punktéw.

Do programu kwalifikowani sg rowniez pacjenci
wymagajgcy kontynuacji leczenia adalimumabem, a ich
dotychczasowe leczenie adalimumabem byto finansowane
w ramach hospitalizacji wedlug jednorodnych grup
pacjentow (JGP) pod warunkiem, ze:

1) przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia
do programu,

2) nie zachodzg kryteria stanowigce przeciwwskazania do
udziatu w programie ,

3) nie zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w punkcie
dotyczgcym zakonczenia leczenia.

2. Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna u
dorostych od momentu ukonczenia 18 roku zycia

2.1 Do programu moga zosta¢ wiaczeni pacjenci w
przypadku wystapienia tacznie nastepujacych
kryteriow:

1) Wiek pacjenta: 18 lat i wiecej;

2) Ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna

1)

2)

3)

4)

5)

1)

2)

3)

powyzej 18 roku zycia / PCDAI u dzieci..
Monitorowanie leczenia adalimumabem

W przypadku stosowania adalimumabu w ramach 12
tygodniowej terapii indukcyjnej u osob dorostych, po
uptywie 2 tygodni od podania pacjentowi ostatniej dawki
leku  Swiadczeniodawca wykonuje u  pacjenta
nastepujgce badania: morfologia krwi obwodowej, CRP,
AIAT i AspAT. Wtedy tez nalezy przeprowadzi¢ ocene
wskaznika CDAI.

W przypadku stosowania adalimumabu w ramach
leczenia podtrzymujgcego, co najmniej raz na 3
miesigce Swiadczeniodawca wykonuje u pacjenta
nastepujgce badania: morfologia krwi obwodowej, CRP,
AIAT i AspAT oraz ocene CDAI.

W przypadku stosowania adalimumabu w leczeniu
indukcyjnym u  dzieci, $wiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonaé, co najmniej po 2 tygodniach od
podania ostatniej dawki leku nastepujgce badania:
morfologia krwi obwodowej, CRP, AIAT i ASpAT.

Wtedy tez nalezy przeprowadzi¢ ocene wskaznika
PCDAI.,

W leczeniu podtrzymujgcym $wiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonywaé¢ morfologie krwi obwodowej,
CRP, AIAT i AspAT oraz ocene PCDAI co najmniej raz
na 3 miesigce.

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych  monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia,;

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

przekazywanie informaciji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
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(wynik w skali CDAI powyzej 300 punktow) przy:

a) braku odpowiedzi na peilny i odpowiedni kurs
leczenia kortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz adalimumab
inhibitorami TNF alfa

lub

b) wystepowaniu przeciwwskazann medycznych Ilub
objawow nietolerancji takiego leczenia

lub

c) obecnosci przetok okotoodbytowych, ktére nie
zagoity sie pod wptywem antybiotykéw i leczenia
chirurgicznego w  potaczeniu z leczeniem
immunosupresyjnym - niezaleznie od nasilenia
choroby.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na
Swiadomg kontrole urodzen w trakcie leczenia
adalimumabem oraz w okresie do 5 miesiecy po
zastosowaniu ostatniej dawki adalimumabu.

3. Okreslenie czasu leczenia adalimumabem dzieci i
dorostych w programie

terapia indukcyjna adalimumabem — trwa 12 tygodni;

leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno trwaé
az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie (w tym réwniez stwierdzenie koniecznosci
wykonania zabiegu chirurgicznego zwigzanego z
chorobg), jednakze nie dtuzej niz 12 miesigcy od
momentu podania pierwszej dawki adalimumabu w
terapii indukcyjnej.

4. Kryteria wytaczenia dzieci i dorostych z programu
leczenia adalimumabem

W przypadku wystgpienia co najmniej jednego z ponizszych
kryteriéw pacjent zostaje wytgczony z programu:

1) nadwrazliwos$¢ na leki stosowane w programie;

NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne,

3) umiarkowana lub cigzka niewydolnos¢ miesnia
sercowego;

4) niestabilna choroba wiencowa;

5) przewlekia niewydolno$¢ oddechowa;

6) przewlekta niewydolnos¢ nerek;

7) przewlekia niewydolno$¢ watroby;

8) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajace ten
zespot;

9) choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie

watroby lub kazda czynna postepujgca choroba
watroby;

10) cigza lub karmienie piersig;

11) rozpoznanie  stanéw  przednowotworowych  lub

nowotworéw  zlosliwych ~w  okresie 5 lat
poprzedzajgcych moment kwalifikowania do programu;

12) powiktania wymagajagce zmiany postepowania (np.
radykalnego leczenia operacyjnego- zamykanie
przetok moze i powinno odbywac sie w miare wskazan
klinicznych w trakcie leczenia biologicznego).

5. Zakonczenie leczenia dzieci i dorostych
adalimumabem

Zakonczenie leczenia w ramach programu nastepuje w
przypadku:

1) brak efektéw leczenia;

2) wystgpienie dziatan niepozgdanych leczenia;

3) wystgpienia powiktan wymagajacych innego
specyficznego leczenia.

Zakonczenie leczenia nastepuje w przypadku spetnienia

przynajmniej jednego kryterium wymienionych w punktach

od 1 do 3.

W  przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia
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adalimumabem lub wystgpienia dziatahh niepozadanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuacje mozliwe jest
zastosowanie  innego leku z grupy anty-TNF,
dopuszczonego w programie lekowym dedykowanym
leczeniu choroby Lesniowskiego — Crohna po spetnieniu
kryteriéw tego programu.

W przypadku wystapienia u pacjenta kolejnego zaostrzenia,
po zakonczeniu leczenia adalimumabem w ramach
programu lekowego mozliwa jest uzasadniona wzgledami
medycznymi ponowna kwalifikacja do programu, jednak
nie wczesniej niz w okresie 8 tygodni od zakonczenia
poprzedniej terapii.

Kryteria ponownego wiaczenia do programu dla
populacji pediatryczne;j:

1. Pacjent, u  ktérego zaprzestano podawania
adalimumabu, zastosowanego zgodnie z zapisami
programu z powodu uzyskania remisji, u ktérego
wystgpito zaostrzenie, jest wigczany do leczenia w
ramach programu. Nawrét aktywnej choroby stwierdza
sie, gdy wskaznik aktywnosci PCDAI > 10 punktéw.

2. W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci
ponownej kwalifikacji do terapii adalimumabem, jesli
pacjent byt w przesztosci leczony nieskutecznie.

3. Do programu moze by¢é ponownie wigczony pacjent, u
ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z
jego trescig z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku
badz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza
prowadzgcego powr6t do terapii tg samg substancjg
czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.
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11.3. Projekt Programu lekowego: [

L
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11.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 15.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 5

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos$¢) Tak, podrozdziat 5.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych 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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Tabela 15. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem
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