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Wykaz skrotow

5-ASA kwas 5-aminosalicylowy

6TGN 6-thioguanine nucleotide

Al skala aktywnosci (z ang. Activity Index); inaczej skala Seo

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd. brak danych

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAl skala aktywnosci klinicznej (z ang. Clinical Activity Index); inaczej skala Rachmilewitz
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRP biatko C-reaktywne (z ang. C Reactive Protein)

DAI skala aktywnosci choroby (z ang. Disease Activity index); inaczej skala Schroedera lub skala Mayo
EBM Evidence Based Medicine

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

HAS Haute Autorite de Sante

HTA Health Technology Assessment

IBD PRTI v2 kwestionariusz Inflammatory Bowel Disease Patient Related Treatment Impact Questionnaire
IBDQ kwestionariusz Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (z ang. Inter-

1CD-20 national Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IL interleukina

1QWiG Institute fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

0B odczyn Biernackiego

pPANCA przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofiléw (z ang. Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies)
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PGA ocena stanu chorego przez lekarza (z ang. Physician’s Global Assessment)

PICOS Schemat okreslajagcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,

punkty koncowe, rodzaj wtgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
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Study)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Scottish Medicines Consortium

subpopulacja limfocytow T (z ang. T helper cells)

Tumor Necrosis Factor a

skal aktywnosci WZJG (z ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index); inaczej skala Sutherlanda
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

wrzodziejace zapalenie jelita grubego (z ang. Ulcerative Colitis)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz
zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak
rowniez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Xeljanz® (tofacytynib)
w leczeniu pacjentéw z wrzodziejgcym zapale-
niem jelita grubego w ramach proponowanego
programu lekowego.

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG)
jest rozlanym, nieswoistym procesem zapal-
nym btony s$luzowe] odbytnicy lub odbytnicy
i okreznicy oznaczanym kodem K51 wg klasyfi-
kacji ICD-10. Jednostka ta zaliczana jest do
grupy nieswoistych zapalen jelita o niewyja-
$nionej etiologii. W etiopatogenezie WZIG
biorg udziat zaréwno czynniki genetyczne
i immunologiczne, jak i sSrodowiskowe.

Zapadalno$¢ roczna na wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego jest najwyzisza w Europie
(24,3/100 000 osobo-lat), a w dalszej kolejno-
$ci w Ameryce Pétnocnej (19,2/100 000 osobo-
lat), Australazji (11,2/100 000 osobo-lat), w Azji
i na Bliskim Wschodzie (6,3/100 000 osobo-
lat). Szczyt zachorowalnosci przypada na wiek
20-40 lat. Na podstawie danych europejskich
mozna oszacowac liczbe chorych w Polsce na
50 000 pacjentéw.

Rozpoznanie wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego oparte jest o taczng interpretacje ob-
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jawow klinicznych oraz wynikéw badania fizy-
kalnego, badania endoskopowego oraz badan
histopatologicznych wycinka btony $luzowe;.
Przydatne moze by¢ takze wykonanie badan
laboratoryjnych i obrazowych.

Obraz kliniczny choroby nie jest charaktery-
styczny, a pierwszym i najczestszym objawem
jest biegunka i domieszka krwi i $luzu w kale,
a w dalszej kolejnosci bdl, stany podgorgczko-
we lub gorgczka, pogorszenie wydolnosci fi-
zycznej. Obraz kliniczny moze rézni¢ sie w za-
leznosci od rozlegtosci i lokalizacji zmian. Za-
sieg zmian zapalnych we wrzodziejgcym zapa-
leniu jelita grubego mozna ocenia¢ zgodnie
z klasyfikacjg montrealskg, w ktorej wyrdznia
sie zmiany ograniczone do odbytnicy (ulcera-
tive proctitis) — 40-50% pacjentéw, lewostron-
ne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (/eft-
sided colitis) — 30-40% chorych oraz rozlegte
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (pancoli-
tis) — 20% chorych. W ciezszych przypadkach
moga wystgpi¢ cechy odwodnienia, tachykar-
dia, obrzeki oraz rozlana lub miejscowa uci-
skowa bolesno$¢ jamy brzusznej. Ponadto mo-
gq wystgpi¢ objawy powiktan jelitowych i/lub
pozajelitowych.

W przebiegu naturalnym wrzodziejgcego zapa-
lenia jelita grubego wystepujg ostre rzuty cho-
roby, trwajace kilka tygodni do kilku miesiecy,
ktére przedzielone sg okresami petnej remisji.
W celu utatwienia oraz ujednolicenia oceny
aktywnosci klinicznej wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego stworzono szereg skal utatwiaja-
cych prawidtowe sklasyfikowanie objawodw.
Nalezy jednak podkresli¢, ze zadna ze skal nie
zostata zwalidowana, a jej wybdr jest dowolny,
w zwigzku z czym zaréwno w praktyce klinicz-
nej, jak i badaniach klinicznych istnieje duza
réznorodnosé pod wzgledem okreslania stop-
nia nasilenia rzutu wrzodziejgcego zapalenia

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego



jelita grubego. Jedng z czesciej stosowanych
skal jest skala Mayo. Rokowanie u chorych na
WZJG dotyczace dtugosci zycia jest dobre —
umieralnos¢ jest tylko nieznacznie wieksza niz
w populacji ogélne;.

Praktyka kliniczna

W ramach leczenia indukujgcego remisje
wsérdd najczesciej wymienianych lekow znajdu-
ja sie 5-ASA (sulfalazyna, mesalazyna) oraz
steroidy stosowane w razie nieskutecznosci
terapii 5-ASA lub jako leczenie z wyboru.
W przypadku pacjentéw, u ktoérych leczenie
konwencjonalne z zastosowaniem wymienio-
nych lekéw nie jest skuteczne (np. wystepuje
steroidoopornosc) lub istniejg przeciwskazania
do tego typu terapii mozliwe jest zastosowanie
lekdw immunosupresyjnych np. cyklosporyny
lub takrolimusu i/lub lekéw biologicznych: an-
ty-TNFa np. infliksymabu czy adalimumab,
wedolizumabu lub golimumabu.

W leczeniu podtrzymujgcym remisje u chorych
na umiarkowang do ciezkiej postaci WZJG zale-
cane s3 b5-ASA (sulfalazyna, mesalazyna),
a w dalszej kolejnosci tiopuryny: merkaptopu-
ryna lub azatiopryna (zwtaszcza u chorych ste-
roidoopornych/steroidozaleznych). W przy-
padkach nietolerancji tiopuryn lub steroidoo-
pornosci stosuje sie leczenie immunosupresyj-
ne: metotreksat, takrolimus, cyklosporyne lub
inhibitory TNFa: infliksymab, adalimumab,
wedolizumab, golimumab lub tofacytynib. Sto-
sowanie inhibitorow TNFa jest zalecane takze
u chorych, ktérzy osiggneli remisje stosujac
tego typu leczenie, natomiast wedolizumab
moze byc¢ zastosowany u pacjentdw po niepo-
wodzeniu terapii anty-TNFa oraz jako terapia
podtrzymujgca u pacjentéw odpowiadajgcych
na wczesniejsze leczenie wedolizumabem.

Xeljanz® (tofacytynib)
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Obecnie w Polsce dorosli chorzy na wrzodzie-
jace zapalenie jelita grubego mogg by¢ objeci
leczeniem w programie lekowym ,Leczenie
pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”, w ramach kté-
rego finansowana jest terapia infliksymabem
oraz wedolizumabem u pacjentéw chorych na
ciezka posta¢ WZJG, u ktérych leczenie cyklo-
sporyng jest niewskazane lub przeciwskazane:

e 7 niedostateczng odpowiedzig na standar-
dowe leczenie, w tym na leczenie kortyko-
steroidami i 6-merkaptopuryng lub azatio-
pryng (ocena > 6 punktéw w skali Mayo
u 0séb w wieku =18 r.z.) lub

e nietolerujgcych leczenia kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng lub

e majacych przeciwwskazania do leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub
azatiopryng (MZ 31/10/2018).

Nalezy zauwazy¢, ze wcigz istnieje niezaspoko-
jona potrzeba pacjentéw w zakresie dostepu
do opcji terapeutycznych pozwalajgcych na
szybkie wywofanie i podtrzymania remisji ob-
jawoéw choroby, ale takze o akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa i drodze podania. Obje-
cie tofacytynibu finansowaniem w leczeniu
WZJG po niepowodzeniu terapii standardowe;j
zapewni chorym alternatywe dla infliksymabu
lub wedolizumabu, w tym réwniez w przypad-
ku utraty skutecznosci dotychczasowego le-
czenia biologicznego. Dodatkowo, obok zwiek-
szenia dostepnych opcji terapeutycznych w tej
grupie chorych, nalezy podkreslic mozliwosc
zastosowania doustnego leczenia, w przeci-
wienstwie do koniecznosci podan dozylnych
obecnie refundowanych lekéw biologicznych.

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Dobdr populacji docelowej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym tofacy-
tynib jest wskazany w leczeniu czynnej postaci
WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciez-
kiego u dorostych pacjentéw z niewystarczaja-
cg odpowiedzig, utratg odpowiedzi lub nietole-
rancja leczenia konwencjonalnego lub leczenia
biologicznego (ChPL Xeljanz 2018).

Zapisy w proponowanym programie lekowym
uszczegotowiajg kwestie ciezkosci choroby oraz
kryteria braku wczesniejszej odpowiedzi na
leczenie. Zgodnie z kryteriami witgczenia do
wnioskowanego programu lekowego populacje
docelowg dla produktu leczniczego Xeljanz
stanowi¢ bedg dorosli pacjenci z rozpoznang
ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, u ktorych leczenie cyklosporyng jest
niewskazane lub przeciwwskazane:

e 7 niedostateczng odpowiedzig na stan-
dardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna
lub azatiopryng (ocena >6 punktow w
skali Mayo u osob w wieku =18 r.z.),
lub

e nietolerujgcy leczenia kortykosteroi-
dami i 6-merkaptopuryng lub azatio-
pryna, lub

® majagcy przeciwwskazania do leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna
lub azatiopryna.

Nalezy zauwazy¢, ze wybor populacji docelo-
wej zostat dopasowany do systemu refunda-
cyjnego w Polsce tj. kryteriow stosowanych w
ramach aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego, dlatego wskazanie jest bardziej
szczegdtowo zdefiniowane od wskazania okre-
Slonego w ChPL. Biorgc pod uwage mozliwe

Xeljanz® (tofacytynib)
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réznice w szczegdtowych definicjach kryteridw
niepowodzenia wczesniejszego leczenia w
badaniach klinicznych oraz konieczno$¢ wyko-
nania pordéwnania posredniego, dopuszczano
odstepstwo od tak szczegdtowych kryteriow
dotyczacych niepowodzenia wczesniejszego
leczenia, zaznaczajac je w opisie raportu i trak-
tujac jako ograniczenie.

Oceniana interwencja

Produkt leczniczy Xeljanz zawiera substancje
czynng tofacytynib, ktéra blokuje dziatanie
enzymow zwanych kinazami janusowymi. En-
zymy te odgrywajg wazng role w procesie po-
wstawania standéw zapalnych w przebiegu
reumatoidalnego i tuszczycowego zapalenia
stawdow oraz wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. Poprzez blokowanie aktywnosci en-
zymow tofacytynib wptywa na zmniejszenie
standw zapalnych i innych objawéw zwigza-
nych z tymi schorzeniami.

Dobér komparatoréw

W proponowanym programie lekowym zapisy
dotyczace kryteriow definicji populacji docelo-
wej sg zgodne z obecnymi kryteriami refunda-
cyjnymi dla lekéw biologicznych stosowanych
w leczeniu ciezkiej postaci WZJG. Z uwagi na
powyzsze komparatorami dla tofacytynibu
bedg refundowane i rekomendowane inter-
wencje, mozliwe do zastosowania we wnio-
skowane] populacji tj. infliksymab oraz wedoli-
zumab. Dodatkowo w grupie komparatorow
nalezy uwzglednic¢ takze placebo, celem posze-
rzenia oceny skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa, a takze umozliwi przeprowadzenie
pordéwnania posredniego.

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Zakres analiz

Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na
celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa stosowania produktu leczniczego
Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu dorostych pa-
cjentéw chorych na wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego o umiarkowanej lub ciezkiej
aktywnosci, u ktorych nie uzyskano wystarcza-
jacej odpowiedzi na leczenie, odpowiedz zosta-
ta utracona lub leczenie nie byto tolerowane
(leczenie konwencjonalne lub leczenie biolo-
giczne). Analiza zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0,
stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa AOTMIT, Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w
uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, $rodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne prze-
prowadzania przeglagdéow  systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, wersja
5.2.0.

W celu odnalezienia dostepnych danych nau-
kowych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady syste-
matyczne) zostanie wykonany przeglad syste-
matyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem ba-
dawczym, opartym o nastepujgcy schemat
PICOS:
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Populacja (P. z ang. Population) — doro-
$li pacjenci z czynng postacig wrzodzie-
jgcego zapalenie jelita grubego o nasi-
leniu ciezkim z niewystarczajacg od-
powiedzig, utratg odpowiedzi lub nie-
tolerancjg leczenia konwencjonalnego
lub leczenia biologicznego.

Interwencja (l. z ang. Intervention):

o leczenie indukujgce: tofacytynib w
dawce 10 mg 2 x dziennie [TOF 10
mg BID]

o leczenie podtrzymujace: tofacyty-
nib w dawce 5 mg 2 x dziennie [TOF
5 mg BID], tofacytynib w dawce 10
mg 2 x dziennie [TOF 10 mg BID]

Komparatory (C. z ang. Comparison) —
infliksymab [IFX], wedolizumab [VDZ],
placebo [PBO]

Punkty koricowe/Miary efektéw zdro-
wotnych (O. z ang. Outcomes):

o ocena skutecznosci: remisja, remisja
kliniczna, remisja endoskopowa,
remisja objawow, remisja gteboka,
remisja bez GKS, wygojenie sluzow-
ki jelita, zmiana wyniku catkowitego
i czesciowego skali Mayo, jakosc¢ zy-
cia (kwestionariusz IBDQ, kwestio-
nariusz SF-36 v2), satysfakcja z le-
czenia (kwestionariusz IBD PRTI v2),
ocena biomarkeréw (biatka C-
reaktywnego oraz kalprotektyny)

o ocena bezpieczenstwa: czestosé,
rodzaj i nasilenie wystepujacych
zdarzen niepozadanych, wystepo-
wanie zakazen i infekcji, w tym wy-
magajach hospitalizacji, ryzyko roz-

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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woju nowotwordw, zmiana lipido-
gramu

e Rodzaj witaczonych badan (S. z ang.
Study design) — dla tofacytynibu: RCT
(grupy rownolegte i naprzemianlegte),
badania bez randomizacji (jednora-
mienne i z grupg kontrolng); doniesie-
nia konferencyjne prezentujgce dodat-
kowe wyniki dla badan oceniajgcych
tofacytynib; przeglady systematyczne:
z metaanalizg danych wiaczonych ba-
dan, opracowania bez metaanalizy, ale
ukierunkowane na ocene tofacytynibu
badz kinaz Janusowych lub lekéw do-
ustnych stosowanych w leczeniu
WZJG, ktére przedstawiaty wyniki dla
tofacytynibu; dla komparatoréw: ba-
dania RCT umozliwiajgce pordwnanie
posrednie z tofacytynibem (czyli bada-
nia oceniajgce komparator vs placebo)
w odpowiedniej populacji i punktach
koncowych zgodnych z prezentowa-
nymi w badaniach dla tofacytynibu

Analiza ekonomiczna

W pierwszej kolejnosci, na podstawie wynikow
analizy klinicznej nalezy oceni¢, czy istniejg
dowody (bezposrednie, lub pochodzace z po-
rownania posredniego) na istotne rdznice
w skutecznosci  poréwnywanych interwencji.
Jezeli tak, wtasciwg technika analityczng bedzie
przeprowadzenie analizy kosztow uzytecznosci
(CUA, z ang. Cost-Utility Analysis). W przypadku
stwierdzenia braku istotnych réznic w efektach
zdrowotnych pomiedzy interwencjg (tofacyty-
nib) i komparatorami zasadne jest, aby prze-
prowadzi¢ analize minimalizacji kosztow (CMA,
z ang. Cost-Minimization Analysis) w horyzon-
cie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

Xeljanz® (tofacytynib)
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wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOT-
MIT 2016, MZ 02/04/2012).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Xeljanz w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy pfatnika zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicz-
nych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajac
koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym. Celem wypetnienia
minimalnych wymagan okreslonych w Rozpo-
rzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. (MZ 02/04/2012), nalezy zastosowac
takze perspektywe wspdlng podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania  $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
(pacjenci). W przypadku, gdy zastosowanie
wnioskowanej interwencji zamiast refundowa-
nej technologii alternatywnej prowadzi do
istotnego wydfuzenia przezycia catkowitego
chorych, atym samym zwiekszenia potencjatu
produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest
przeprowadzenie analizy dodatkowo z per-
spektywy spotecznej.

Jezeli zostang wykazane rdznice w przezyciu
catkowitym chorych otrzymujacych poréwny-
wane technologie medyczne, nalezy rozwazyc
uwzglednienie kosztow posrednich, m.in. koszt
utraconej produktywnosci zwigzanych
z przedwczesng $miercig chorych na skutek
postepu procesu chorobowego (umieralnosé
w wyniku choroby i ograniczenie potencjatu

produkcyjnego spoteczenstwa).

W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), anali-
ze ekonomiczng nalezy wykonaé w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Xeljanz (tofacytynib) w ramach
whnioskowanego programu lekowego powinna
uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1)
istniejacy, zakfadajgcy brak dostepnosci lecze-
nia produktem leczniczym Xeljanz (tofacytynib)
jako $wiadczenia gwarantowanego, refundo-
wanego ze $rodkdéw publicznych; 2) nowy, od-
zwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu pro-
duktu leczniczego Xeljanz w wykazie lekow
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczgcych refundacji lekow
oraz opinii ekspertéw klinicznych nalezy okre-
$li¢ roczng liczebnos¢ populacji docelowej cho-
rych  kwalifikujagcych  sie do  leczenia
z zastosowaniem tofacytynibu. W oparciu
o zgromadzone dane rynkowe, analizy prefe-
rencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem
opinii ekspertéw klinicznych nalezy oszacowaé
przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej tech-
nologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okreslic w oparciu
o aktualne czestosci stosowania poszczegdl-
nych metod leczenia chorych we wnioskowa-
nym wskazaniu klinicznym, opierajgc sie na
dostepnych danych refundacyjnych, wytycz-
nych klinicznych, analizach polskiej praktyki
klinicznej oraz danych zebranych od polskich
ekspertow klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania
gtéwnych parametrow, od ktérych zalezec
bedag prognozowane wydatki ptatnika. W tym

Xeljanz® (tofacytynib)
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celu zaleca sie rozwazenia wariantéw skraj-
nych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania oceny techno-
logii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie
nalezy przyjgé co najmniej dwuletni horyzont
czasowy, poczawszy od ustalonego momentu
rozpoczecia finansowania ze $rodkéw publicz-
nych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby
w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substan-
cji czynnych, ale iinne sktadowe kosztow po-
noszonych w okresie aktywnego leczenia — np.
koszty podania lekéw, monitorowania i diagno-
styki, a obliczerr dokonac z perspektywy ptatni-
ka zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych  w  Polsce (NFZ).
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka  (RSS), analize nalezy  wykonad
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-
niem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na
organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu ana-
liz: klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng za-
sadnosci finansowania produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu pacjentéw z wrzodzieja-

cym zapaleniem jelita grubego w ramach proponowanego programu lekowego.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51)

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozlanym, nieswoistym procesem zapalnym btony

$luzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy (Bartnik 2018).

Zgodnie z Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Chordb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-10 rozpo-
znanie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego okreslone jest kodem K51, ktdry znajduje sie w pod-
grupie niezakaznych zapalen jelit i zapalen jelita grubego (K50-K52). W tabeli ponizej zestawiono roz-

poznania wraz z odpowiadajgcymi kodami ICD-10.

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (/CD-10).

ICD-10 Rozpoznanie

K51.0 Wrzodziejace (przewlekte) zapalenie jelita cienkiego i grubego
K51.1 Wrzodziejace (przewlekte) zapalenie jelita kretego i grubego
K51.2 Wrzodziejgce (przewlekte) zapalenie prostnicy

K51.3 Wrzodziejace (przewlekte) zapalenie prostnicy i esicy
K51.4 Rzekoma polipowatos¢ jelita grubego

K51.5 Sluzowe zapalenie prostnicy i okreznicy

K51.8 Inne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

K51.9 Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, nieokreslone

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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2.2 Etiologia i patofizjologia

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest zaliczane do grupy nieswoistych zapalen jelita o niewyja-
$nionej etiologii. W jego etiopatogenezie biorg udziat zardwno czynniki genetyczne i immunologiczne,

jak i Srodowiskowe (Bartnik 2018).

Rodzinne wystepowanie WZIJG, ktore odnotowywane jest w 6-7% przypadkow, swiadczy o genetycz-
nym podtozu WZJG. Zidentyfikowano kilka genéw podatnosci na zachorowanie oraz miejsca 163 poli-

morfizméw w genomie (Bartnik 2018).

Wykazano, ze flora bakteryjna jelit w nieswoistych chorobach zapalnych jelit rézni sie ilosciowo i jako-
sciowo od tej u osdb zdrowych, a szczegdlng role mogg odgrywad niektdre szczepy Escherichia coli
i Bacteroides vulgatus. Dodatkowo zauwazono, ze osoby, ktérym wycieto wyrostek robaczkowy przed
20 rokiem zycia rzadziej chorujg na WZJG. Dotychczas nie udowodniono wptywu i znaczenia substanc;ji

chemicznych i antygendw pokarmowych w etiopatogenezie WZJG (Bartnik 2018).

W przebiegu WZJG wystepuje wzmozona aktywacja limfocytéw T o fenotypie CD4", co powoduje
zwiekszone ilosci cytokin, od ktorych zalezy dalszy przebieg odpowiedzi immunologicznej. U chorych
na WZJG dominuje subpopulacja komdrek Th2 produkujacych interleukiny 4,5,6 i 10 odpowiedzialne
za humoralny typ odpowiedzi ze zwiekszong syntezg przeciwciat. Doktadny mechanizm uszkodzen
tkankowych w nieswoistych zapaleniach jelit nie jest wyjasniony. Gtdwng role patogenetyczng przypi-
suje sie obecnie cytokinom prozapalnym (TNFa, IL-1B, IL-8, IL-12), ktdre sg w przewadze w stosunku
do cytokin o dziataniu przeciwnym (IL-1ra, IL-4, IL-10,IL-13). Ostatnie badania wskazujg na udziat takze

IL-23 oraz komérek Th17 (Bartnik 2018).

2.3 Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Obraz kliniczny nie jest charakterystyczny (Gonciarz 2017). Pierwszym i najczestszym objawem jest
biegunka oraz domieszka krwi i sluzu w kale (Bartnik 2018, Gonciarz 2017), a dalszej kolejnosci bdl,
stany podgorgczkowe lub gorgczka, pogorszenie wydolnosci fizycznej. Obraz kliniczny moze rdznic sie
w zaleznosci od rozlegtosci i lokalizacji zmian. Zasieg zmian zapalnych we wrzodziejgcym zapaleniu
jelita grubego mozna ocenia¢ zgodnie z klasyfikacjg montrealskg (Gonciarz 2017), opisang w tabeli

ponizej.

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Tabela 2. Klasyfikacja montrealska — zasieg zmian zapalnych we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grube-
go (Gonciarz 2017).

Zasieg zmian Nazwa Opis zmian
i i do odbytni
E1l ulcerative proctitis . zrmiany -ogramcz.on‘e o.o Y mcy,‘
nieprzekraczajgce zagiecia esiczo-prostniczego
lewostronne wrzodziejgce zapalenie zmiany potozone dystalnie do
E2 L ) " L ;
jelita grubego (left-sided colitis) zagiecia $ledzionowego
£3 rozlegte wrzodziejgce zapalenie zmiany potozone proksymalnie do
jelita grubego (pancolitis) zagiecia $ledzionowego

U okoto 40-50% chorych wrzodziejgce zapalenie jelita grubego ograniczone jest do odbytnicy i zagiecia
esiczo-odbytniczego (proctitis ulcerosa), u 30-40% do odbytnicy i lewej czesci okreznicy (left-side coli-

tis), a w 20% przypadkow stan zapalny obejmuje cata okreznice (pancolitis) (Gonciarz 2017).

W aktywnym zapaleniu catej okreznicy krwawienie jest znaczne, a liczba wypréznien moze siegac¢ 20
na dobe. Objawom tym czesto towarzyszy ostabienie i zmniejszenie masy ciata. U chorych ze zmianami
ograniczonymi do odbytnicy (proctitis ulcerosa) rytm wypréznien moze by¢ prawidtowy (mogg nawet
wystepowac zaparcia), a jedynym objawem jest krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowe-

go (Bartnik 2018).

Stan ogdlny wiekszosci pacjentow jest dobry. W ciezszych przypadkach mogg wystgpi¢ cechy odwod-
nienia, tachykardia, obrzeki oraz rozlana lub miejscowa uciskowa bolesnos$¢ jamy brzusznej. Ponadto,
mogg wystgpi¢ objawy powiktan jelitowych i/lub pozajelitowych (Zagérowicz 2013), ktére podsumo-

wano w tabeli ponizej.

Tabela 3. Pozajelitowe manifestacje wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (Zagdrowicz 2013).
Uktad Powiktanie

e niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
watroba i drogi z6tciowe e pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych

e rak drog zétciowych

e  osteopenia i osteoporoza
e zapalenie stawdw (typu 1 — pojedynczy duzy staw; typu 2 — wiele drob-
ukfad kostno-stawowy nych stawdw)

e zapalenie stawdw krzyzowo-biodrowych
e zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
e rumien guzowaty

skora . . i
e zgorzelinowe zapalenie skory

e zapalenie spojowek
oczy . —
e zapalenie teczéwki

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Uktad Powiktanie

e  zapalenie btony naczyniowej

e zakrzepica zylna
uktad naczyniowy e  zatorowos¢ ptucna
e zakrzepica tetnicza
W przebiegu naturalnym wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wystepujg ostre rzuty choroby, trwa-
jace kilka tygodni do kilku miesiecy, ktére przedzielone sg okresami petnej remisji. Przyczyny nawrotow
choroby nie sg jednoznaczne i mogg nimi by¢: stres psychiczny, zmiany w sposobie odzywiania, leki
przeciwbdlowe (zwtaszcza z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych), zakazenia jelitowe oraz
zakazenia innych narzgddow leczone antybiotykami. Choroba ma ciezszy przebieg, a jej nawroty sg
czestsze u mtodszych pacjentéw (< 40 lat), a takze u tych, u ktorych pierwszych rzut byt ciezki lub

zmiany obejmowaty catg okreznice (pancolitis) (Bartnik 2018).

2.3.1 Skale oceny aktywnosci klinicznej choroby

W celu utatwienia oraz ujednolicenia oceny aktywnosci klinicznej wrzodziejgcego zapalenia jelita gru-
bego stworzono szereg skal utatwiajgcych prawidtowe sklasyfikowanie objawéw. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze zadna ze skal nie zostata zwalidowana, a jej wybdr jest dowolny, w zwigzku z czym zaréwno
w praktyce klinicznej, jak i badaniach klinicznych istnieje duza réznorodnos¢ pod wzgledem okreslania

stopnia nasilenia rzutu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (D’Haens 2007).
Do najczesciej stosowanych skal zalicza sie:

e skale Truelove’a i Wittsa,

e skale Schroedera (inaczej nazywang skalg Mayo lub skalg aktywnosci choroby — DA, z ang. Di-
sease Activity index),

e pediatryczny wspdtczynnik aktywnosci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (PUCAI, z ang.
Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index),

e skale Sutherlanda (nazywang skalg aktywnosci WZJG — UCDAI, z ang. Ulcerative Colitis Disease
Activity Index),

e skale Rachmilewitz (skala aktywnosci klinicznej — CAl, z ang. Clinical Activity Index),

e skale Lichtigera (nazywana tez zmodyfikowang skalg Truelove’a i Wittsa),

e skale Seo (zwana tez skalg aktywnosci — Al, z ang. Activity Index),

e klasyfikacje montrealska nasilenia WZJG (D’Haens 2007).

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych skal.

2.3.1.1 Skala Truelove’a i Wittsa

Skala Truelove’a i Wittsa obejmuje ocene szesciu parametréw klinicznych (liczba stolcow/dzien, obec-
nos$¢ krwi w stolcu, cieptote ciata, tetno, stezenie hemoglobiny, OB) na podstawie, ktérych wyrdznia

sie rzuty o nasileniu tagodnym, umiarkowanym i ciezkim:

e rzut o nasileniu tagodnym: dobre ogdlne samopoczucie chorego, oddawanie mniej niz 4 stol-
cow na dobe bez krwi w stolcu lub z niewielkg domieszka, brak objawdéw ogdlnoustrojowych,
wyniki badan sg w normie,

e rzut o nasileniu umiarkowanym: oddawanie 4-6 stolcow na dobe z wyrazng domieszkg lub du-
79 iloscig krwi w kazdym wyprdéznieniu; mozliwe stany podgorgczkowe i umiarkowana niedo-
krwistosé,

e rzut o nasileniu ciezkim: oddawanie wiecej niz 6 stolcéw na dobe, z duzg iloscig krwi, niekiedy
wyproznienie nastepuje wytgcznie samg krwig, zmieszang ze sluzem i ropg; stolce oddawane
zarowno w dzien jak i nocy, wystepuje gorgczka, ostabienie, nudnosci, wymioty, obrzeki kon-
czyn dolnych; w badaniu laboratoryjnym stwierdza sie przyspieszone OB, leukocytoze, niedo-

krwistos¢, hipoalbuminemie, zaburzenia elektrolitowe (D’Haens 2007).

2.3.1.2 Skala Schroedera (skala Mayo)

W obrebie skali Schroedera (skali Mayo) oceniane sg cztery domeny opisujgce liczbe wyprdznien,
obecnos¢ krwawienia z jelita grubego, endoskopowy obraz jelita oraz wynik badania lekarskiego i oce-
ny stanu chorego przez lekarza (PGA, z ang. Physician’s Global Assessment). Kazdy parametr mozna
oceni¢ w skali 0-3, gdzie wyzszym wartosciom przypisana jest bardziej aktywna postac¢ choroby. Do-
datkowo podczas oceny przez lekarza prowadzgcego uwzglednia sie ocene samopoczucia chorego,
jednak nie wptywa ona na zdefiniowang 12 stopniowa skale punktacji (D’Haens 2007). Dopuszacza sie
rowniez ocene wyniku czesciowego wg skali Mayo, w ktorym nie uwzglednia sie wynikdéw badania en-

doskopowego (Sandborn 2017). Skala zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 4. Skala Mayo (Gonciarz 2017).

Punktacja
Podskala
0 1 2 3

liczba wyproznien prawidtowa 1-2/dobe powyzej 3—4/dobe powyzej > 5/dobe powyzej

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Punktacja
Podskala
0 1 2 3
normy dla danego normy dla danego normy dla danego
chorego chorego chorego
krwawienie z jelita brak $lad krwi w mniej niz krew w wiekszosci  wyprdznienia gtownie z
grubego potowie wyproznien wypréznien krwig

L ) zniesienie siatki
niewielkie zatarcie

- ) o ) . naczyniowej, nadzerki, krwotocznosé

endoskopowy obraz jelita prawidfowy siatki naczyniowej i . )
DA krwotocznos¢ spontaniczna

kruchos¢ sluzowki
kontaktowa
badanie lekarskie i ocena

t h . L S
stanu chorego stan prawidtowy przebieg tagodny przebieg Srednio ciezki przebieg ciezki

(bdle brzucha, wydolnos¢
fizyczna)

Interpretacja wyniku ogdlnego powyzszej skali rozni sie w poszczegdlnych publikacjach, jednak zwykle

przyjmuje sie podziat:

e remisja: O pkt lub < 2 pkt

e postactagodna: 1-4 pkt lub 3-5 pkt,

e posta¢ umiarkowana: 5-8 pkt lub 6-10 pkt

e ciezkirzut: 9-12 pkt lub > 10 pkt (Gonciarz 2017, Walsh 2014).

W badaniach OCTAVE Induction 1 i OCTAVE Induction 2 oceniajgcych stosowanie tofacytynibu we
wnioskowanej populacji w celu oceny aktywnosci WZJG w trakcie kwalifikacji chorych do préb kiero-
wano sie wynikiem osigganym wg skali Mayo — wymagano, aby chorzy charakteryzowali sie umiarko-
wang do ciezkiej postacig choroby tj. wynikiem catkowitym > 6 punktéw, z wynikiem dla podskali
krwawienie z odbytnicy > 1 i dla podskali opisujgcej endoskopowy obraz jelita > 2 w ciggu 7 dni od
wizyty kwalifikacyjnej (Sandborn 2017). Bardzo zblizone kryteria zastosowano w prébie Sandborn 2012
— od pacjentéw wymagano wyniku catkowitego wg skali Mayo > 6 punktéw oraz wyniku dla podskali
endoskopowy obraz jelita > 2 w ciggu 7 dni od wizyty kwalifikacyjnej (Sandborn 2012). Nalezy podkre-
$li¢, ze wnioskowany program lekowy przewiduje rozpoczecie leczenia tofacytynibem u pacjentéow

dorostych (> 18 r.z.) charakteryzujacych sie oceng > 6 punktéw w skali Mayo.

2.3.1.3 Skala PUCAI

Pediatryczny wspdtczynnik aktywnosci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (PUCAI, z ang. Pediatric
Ulcerative Colitis Activity Index) to nieinwazyjna skala oceny aktywnosci choroby opierajgca sie na ob-

jawach: bdl brzucha, krwawienie z odbytnicy, liczba i konsystencja stolcow, stolce oddawane w nocy
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oraz poziom aktywnosci pacjenta (Stochel-Gaudyn 2015), ocenianych zgodnie z zasadami przedsta-

wionymi w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Skala PUCAI (Stochel-Gaudyn 2015).

Punktacja
Objawy
0 5 10 15 20 30
. , . bél, ktory nie niewielka ilos¢,
, , bél, ktory moze . , L
Bdle brzucha brak bolu bvé ignorowan moze by¢ - w wiecej niz -
yelg ¥ ignorowany 50% stolcow
niewielka ilos¢, duza ilo$¢ krwi
Krwawienie z odbytnicy brak - mniej niz w - - w ponad 50%
50% stolcow stolcow
czesciowo catkowicie

Konsystencja stolcow uformowany . - - -
uformowany nieuformowany

Liczba stolcéw na dobe 0-2 3-5 6-8 >8 - -
Oddawanie stolca w )
1 nie - tak - - -
nocy
sporadyczne powazne

nieograniczona

Poziom aktywnosci .
aktywnosc

ograniczenie ograniczenie - - -
aktywnosci aktywnosci

1 jakikolwiek epizod bedacy przyczyna przebudzenia.

O ciezkim rzucie choroby méwimy gdy uzyskana przez pacjenta liczba punktéw wynosi powyzej 65.
Rzut umiarkowany stwierdzamy, gdy aktywnos¢ choroby miesci sie w zakresie punktowym 35-64, a
tagodny w zakresie 10-34 punktéw. Gdy pacjent uzyska mniej niz 10 punktdéw rozpoznajemy nieaktyw-

ng postac choroby (Stochel-Gaudyn 2015).

2.3.1.4 Skala Sutherlanda

Skala Sutherlanda obejmuje ocene czterech parametréw klinicznych: czestotliwo$é wypréznien, obec-
nos¢ krwi w stolcu, obraz btony Sluzowej jelita grubego oraz ocene kliniczng stanu chorego przez leka-
rza. Kazdemu z parametréw moze by¢ przypisana ocena w zakresie O (stan prawidtowy) do 3 (zmiany
o najwiekszym stopniu nasilenia), a wynik catkowity miesci sie w granicach 0-12. Poprawa kliniczna
zostata zdefiniowana przez autorow skali jako zmniejszenie wyniku catkowitego o > 3 punkty, jednak
w dalszych latach przyjeto bardziej rygorystyczne kryteria. Pomimo braku formalnej walidacji wskazni-
ka, przyjmuje sie, ze wyniki 2,5 punktu jest skorelowany z remisjg choroby wg oceny chorego (D’Haens

2007). Skala zostata przedstawiona w tabeli ponize;.
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Tabela 6. Skala Sutherlanda (D’Haens 2007).

Punktacja
Kryterium
0 1 2 3
1-2 wyprdznienia/dzien 2-3 wyproéznienia/dzieri > 4 wyprdznienia/dzien
czestotliwos¢ wyproznien normalna > normy dla danego > normy dla danego > normy dla danego
chorego chorego chorego
krwawienie z odbytu nie wystepuje Slady krwi wyrazna krew w wiekszosci krew
o . ) i i iek Iny,
Sluzéwka prawidfowa tagodnie krucha umiarkowanie krucha wysigk zapainy,

samoistne krwawienie

ocena aktywnosci choroby

orzez lekarza prawidfowa tagodna umiarkowana silna

2.3.1.5 Skala Rachmilewitz

Skala ta zostata opracowana przez Rachmilewitz i wspotpracownikéw w 1988 r. i obejmuje ocene
siedmiu zmiennych: liczby stolcéw, obecnosci krwi w stolcu, catkowitg ocene stanu i objawéw chorego
przez badajgcego, wystepowanie béléw brzucha, podwyzszonej temperatury, objawéw pozajelitowych
i ocene wynikdw badan laboratoryjnych. Wynik catkowity dla tej skali miesci sie w zakresie od 0 do 29
punktéw, gdzie wyzsze wartosci wskazujg na ciezszy przebieg choroby, za poziom remisji przyjmuje sie

wynik <4 punktow (D’Haens 2007).

Tabela 7. Skala Rachmilewitz (D’Haens 2007).

Punktacja
Kryterium
0 1 2 3 4
liczba stolcgwwtygo— <18 1835 36-60 60
dniu
mata ilos¢ mata ilos¢
krew w stolcu brak (< 30% krwistych (< 30% krwistych
stolcow) stolcow)

catkowita ocena stanu i
objawdw chorego dobry Sredni zty bardzo zty
przez badajgcego

bél brzucha/skurcze

brzucha nie W\/StQDUJe fagOdnY umlarkowany ostry

podwyzszona tempera-
tura z powodu zapale- 37-38 >38
nia okreznicy [°C]

zapalenie
teczéwki, rumien

guzowaty,
zapalenie stawow

objawy pozajelitowe1
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Kryterium

badania laboratoryjne

Punktacja
0 1 2 &
OB>50w OB > 100w

pierwszej godzinie pierwszej godzinie

1 za wystgpienie ktéregokolwiek z objawdw przyznaje sie 3 punkty.

2.3.1.6 Skala Lichtigera

AESTIMO

4

hemoglobina < 100
g/l

Skala opracowana przed Lichiterga i wspdtpracownikéw jest modyfikacjg skali Truelove’a i Wittsa

i obejmuje ocene osmiu parametréw: biegunki (liczby wyproznien/dzien), liczby wyprdznien nocnych,

krwi widocznej w stolcu, nietrzymania stolca, bélu/skurczy brzucha, samopoczucia ogdlnego, tkliwosci

brzucha oraz koniecznosci stosowania srodkéw przeciwbiegunkowych. Zakres wynikow uzyskiwanych

przez chorych to od 0 do 21 punktdow. Poczatkowo przyjmowano, ze odpowiedz kliniczng oznacza spa-

dek wyniku o = 50%, a nastepnie jako wynik < 10 punktéw w dwdch kolejnych dniach. Ostatnio przyj-

muje sie, ze remisje choroby oznacza wynik < 3 punktow (D’Haens 2007).

Tabela 8. Skala Lichtiger (D’Haens 2007).

Kryterium

biegunka
(liczba wyproznien/dzien)

biegunka nocna

krew widoczna w stolcu
(%)

nietrzymanie stolca

bél/skurcze brzucha

samopoczucie ogdlne

tkliwos$¢ brzucha

konieczno$¢ stosowania
Srodkéw
przeciwbiegunkowych

Xeljanz® (tofacytynib)

Punktacja
0 1 2 g 4
0-2 3lub 4 5lub 6 7-9 >10
nie tak
0 <50 >50 100
nie tak
nieobecny tagodny umiarkowany powazny
doskonate bardzo dobre dobre przecietne stabe
powazna lub
. tagodna do o
) tagodnai ) .. wystgpienie
nieobecna ) umiarkowanej i )
zlokalizowana objawu Blum-
rozlana
berga
nie tak

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

bardzo zte
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2.3.1.7 Skala Seo

Wynik dla skali Seo jest pochodng wieloczynnikowej analizy regresji danych zbieranych prospektywnie
dotyczacych 18 parametréw klinicznych, laboratoryjnych i endoskopowych. Wynik catkowity otrzymy-

wany jest zgodnie z wzorem:

60 X wynik oceny obecnoSci krwi w stolcu + 13 X wynik oceny ruchliwosci jelita + 0,5

X wynik OB — 4 x wynik dla hemoglobiny [g/dl] — 15 X wynik dla albuminy + 200

Wynik moze przyjmowac wartosci w zakresie 100 (choroba nieaktywna) do 300 punktow (bardzo ciez-
ka postac choroby). Przyjmuje sie, ze wartosci < 120 punktéw oznaczajg remisje choroby, 120-149 jej
tagodne nasilenie, 150-220 jej umiarkowane nasilenie, a > 220 ciezkg postac¢ choroby (Walsh 2014).

Opis skali przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Skala Seo (Walsh 2014).

Punktacja
Kryterium Waga
0 1 2 3
krew w stolcu brak |Ub. nl’elznaczna obecna 60
ilos¢

ruchy jelita <4 5-7 >8 13
OB. [mm/h] 0,5
hemoglobina -4

[g/dl]

albumina [-15 -15

2.3.1.8 Klasyfikacja montrealska

Na Swiatowym Kongresie Gastroenterologii w Montrealu w 2005r. zaproponowano klasyfikacje wrzo-

dziejgcego zapalenia jelita grubego opartg na dwdch kryteriach: rozlegtosci zmian w jelicie grubym

(szczegdty przedstawiono w rozdziale 2.3) oraz ciezkosci rzutu choroby, okreslanego na podstawie

nastepujgcych objawéw (Nelke 2013):

Tabela 10. Klasyfikacja montrealska — ocena ciezkosci rzutu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
(Gonciarz 2017).

Ciezkos¢ rzutu Nazwa Opis objawow

SO remisja kliniczna brak objawow
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Ciezko$¢ rzutu Nazwa Opis objawéw
s1 tagodny rzut wrzodziejacego zapalenia stolce: < 4/dobe (z krwig lub bez krwi),
jelita grubego bez objawdw ogdlnych, prawidtowe OB
$ umiarkowany rzut wrzodziejgcego stolce: > 4/dobe,
zapalenia jelita grubego miernie nasilone objawy ogdlne
<3 ciezki rzut wrzodziejgcego zapalenia stolce: > 6/dobe (krwiste), tetno > 90/min,
jelita grubego temperatura > 37,5°C, Hb < 10,5 g%, OB > 30 mm/godz.
2.4 Rozpoznanie

Rozpoznanie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego oparte jest o tgczng interpretacje objawdw kli-
nicznych oraz wynikéw badania fizykalnego, badania endoskopowego oraz badan histopatologicznych
wycinka btony $luzowej. Przydatne moze by¢ takze wykonanie badan laboratoryjnych i obrazowych

(Bartnik 2018, Gonciarz 2017).

W przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego zmiany uwidocznione w badaniu endoskopowym
sg ciggte i rozpoczynajg sie od odbytnicy, a dalej ciggng sie w kierunku proksymalnym, z wyraznie za-
znaczong granicg pomiedzy zmieniong zapalnie i zdrowg btong $luzowa. W fazie zaostrzenia choroby
w obrazie endoskopowym stwierdza sie zaczerwienienie btony $luzowej i granulowanie z zatartym
rysunkiem naczyniowym, mozliwe jest takze wystgpienie samoistnego krwawienia kontaktowego,
a takze nadzerki. U 0séb z ciezkim rzutem choroby wystepujg ponadto owrzodzenia, krew, $luz i ropna
wydzielina w Swietle jelita. W fazie gojenia mogg by¢ obecne polipy zapalne, wygtadzenie haustracji
i zanik siatki naczyniowej, natomiast w okresie remisji btona $luzowa jelita moze wyglada¢ prawidtowo
(Eder 2013). Obraz makroskopowy nie jest jednak na tyle charakterystyczny by przesadzi¢ o rozpozna-
niu, dlatego podczas pierwszej endoskopii obowigzkowe jest pobranie wycinka do badania histologicz-

nego (Bartnik 2018).

Obraz histologiczny uwidoczniony w badaniu wycinka btony $luzowej zalezny jest od fazy choroby.
W fazie aktywnej obserwuje sie nieréwng powierzchnie btony $luzowej, przerwanie ciggtosci nabtonka
w miejscach owrzodzen, zwiekszong liczbe limfocytow i plazmocytéw w blaszce wtasciwej btony Slu-
zowej, nacieki granulocytowe i ropnie krypt, przekrwienie, zmniejszenie liczny komérek kubkowych
wytwarzajgcych sluz. Dla fazy gojenia charakterystyczne jest zmniejszenie stopnia przekrwienia, stop-
niowe ustepowanie naciekéw granulocytarnych i krypt ropni, odnowa komodrek kubkowych, odnowa
nabtonka z przywrdceniem jego ciggtosci, zmniejszenie liczby limfocytdw i plazmocytdw. Z kolei w fazie

remisji widoczna jest utrata rownolegtosci i rozgatezianie cew gruczotowych, skrdcenie i rozdzielenie
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cew gruczotowych (zanik btony $luzowej), $cieficzenie blaszki miesniowej btony $luzowej i metaplazja

komoérek Panetha (Bartnik 2018).

W aktywnej fazie choroby w ocenie wynikéw badani laboratoryjnych mozna stwierdzi¢ cechy stanu
zapalnego (zwiekszone stezenie CRP, wzrost OB, nadptytkowos¢, leukocytoza), niedokrwistosé, hipoal-
buminemie i zaburzenia elektrolitowe, autoprzeciwciata przeciwko okotojgdrowemu antygenowi gra-
nulocytéw (pANCA) oraz zwiekszone stezenie kalprotektyny w kale. Nalezy jednak pamietac, ze nie ma

nieprawidtowosci swoistych dla tej jednostki chorobowej (Bartnik 2018).

Sposréd badan obrazowych przydatne moze by¢ wykonanie RTG przeglagdowego jamy brzusznej lub
kontrastowego wlewu doodbytniczego. Dzieki wykonaniu RTG przeglgdowego jamy brzusznej w ciez-
szych rzutach choroby mozna ujawni¢ ostre rozdecie okreznicy. Wykonanie kontrastowego wlewu
doodbytniczego we wczesnej fazie choroby ujawnia ziarnisto$¢ i ptytkie owrzodzenie btony sluzowej,
a w poézniejszych fazach polipy rzekome. Z kolei w przewlektej postaci choroby wystepuje zanik hau-
stracji i skrocenie jelita. Badania tego nie nalezy wykonywa¢ w ciezkim rzucie choroby, gdyz w takich
przypadkach moze ono sprowokowaé ostre rozdecie okreznicy (megacolon toxicum). W przypadku
przeciwskazan do kontrastowego wlewu doodbytniczego wykonuje sie inne badania obrazowe tj. ba-
danie ultrasonograficznego, tomografie komputerowg lub rezonans magnetyczny, ktére ujawniajg

przede wszystkim pogrubienie $ciany jelita oraz zanik haustracji (Bartnik 2018).

W rozpoznaniu réznicowym wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego nalezy przede wszystkim wyklu-
czy¢ inne przyczyny biegunki (bakteryjne: Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia enterocolitica,
C. dificile, gonokoki lub pasozytnicze) i chorobe Lesniowskiego-Crohna jelita grubego, a w dalszej ko-
lejnosci rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego, raka odbytnicy i esicy, niedokrwienne zapalenia

okreznicy, zapalenie uchytkdw okreznicy, popromienne zapalenie odbytnicy (Bartnik 2018).

2.5 Rokowanie

Rokowanie u chorych na WZJG dotyczace dtugosci zycia jest dobre — umieralnosc jest tylko nieznacznie
wieksza niz w populacji ogélnej. U 10-30% pacjentdw z zajeciem catej okreznicy dochodzi do proktoko-

lektomii. Rokowanie co do wyleczenia bez proktokolektomii jest niepomysine (Bartnik 2018).

U chorych na WZIG zwiekszone jest ryzyko rozwoju dysplazji i raka jelita grubego (CAC, z ang. colitis-
associated cancer). Ryzyko wystgpienia CAC zwieksza sie wraz z wydtuzaniem sie czasu trwania choro-

by, zwtaszcza u pacjentéw z jej aktywna postacia. Zwykle przyjmuje sie, ze CAC wystepuje u okoto 7%
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chorych po 20 latach od wystgpienia WZJG, 7-14% chorych po 25 latach i u 30% chorych po 35 latach.

Ryzyko to jest wyzsze u 0séb z pancolitis w poréwnaniu do lewostronnego WZIG (Rogler 2014).

2.6 Epidemiologia

Zapadalno$¢ roczna na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest najwyzsza w Europie (24,3/100 000
osobo-lat), a w dalszej kolejnosci w Ameryce Pétnocnej (19,2/100 000 osobo-lat), Australazji (11,2/100
000 osobo-lat), w Azji i na Bliskim Wschodzie (6,3/100 000 osobo-lat) (Jakubowski 2014, WGO 2016).

Szczyt zachorowalnosci przypada na wiek 20-40 lat (Bartnik 2018).

Brak jest jednoznacznych danych pozwalajgcych okresli¢ wielkosci populacji chorych na wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego w Polsce, jednak na podstawie danych europejskich mozna oszacowac liczbe
chorych na 50 000 pacjentéw (AOTMIT 10/2017). Ponizej zamieszczono wyniki przeglagdu niesystema-
tycznego odnoszace sie do chorobowosci i zapadalnosci na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

wsrod polskich dorostych.

Tabela 11. Wskazniki epidemiologiczne dla polskiej populacji dorostych chorych na WZJG.

Nazwa badania Lata Liczba chorych V;/rlzl;;l;czrsy[():? Z(?:?;;z:‘:;é izf‘;s:z\:’v:;é
Holko 2018 2012-2014 41037 bd. - -
Kawalec 2018 2016 147 39,0 (13,4)
Rencz 2015 2013 59 188" nd.
. dosmkfgjzs‘z 008 2000-2006 231° 52,3 (18,4) - ;
ZVO’S?’Z’Z ig;gsmzpo‘gg 1990-2003 233 449 (11,1) 1,8 /100 000 ;
"igg{’;; j%gga 1965-1972 30 bd. - -
Rf;,fg;i%ég)a 1955-1970 215 bd. - -
Bartnik 1985 (za 1955-1970 406 bd. i i

Lakatos 2006)

szacunkowa liczba chorych w wieku > 15 lat;
chorzy w wieku > 10 lat.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce liczby chorych z rozpoznaniem K51 oraz leczonych

w ramach programu lekowego ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego” zgodnie
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z informacjami NFZ przekazanymi AOTMIT w ramach prac nad analizg weryfikacyjng dla leku Entyvio

(AOTMIT 10/2017).

Tabela 12. Liczba chorych na WZJG wg danych NFZ (AOTMIT 10/2017).
Rok 2012 2013 2014 2015 2016

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10

k51! 62 237 63 283 65 852 67 691 68 001

Liczba pacjentow leczonych w ramach programu
lekowego ,,Indukcja remisji wrzodziejgcego bd. bd. 206 298 251
zapalenia jelita grubego”

1 jako rozpoznanie gtéwne wraz z podkodami.

W ramach prac nad analizg weryfikacyjnga dla leku Entyvio zgromadzono réwniez dane epidemiologicz-
ne raportowane przez ekspertéow klinicznych (AOTMIT 10/2017), ktére podsumowano w ponizszej

tabeli.

Tabela 13. Liczba chorych na WZJG wg ekspertow klinicznych (AOTMIT 10/2017).

Pytanie Opinia eksperta (dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka)
Liczba chorych na WZJG w Polsce 50 tys., z tego 20 tys. z ciezka postacig choroby
Liczba nowych przypadkéw na rok 700/rok z tego 200 z ciezka postacig choroby
2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Przebieg naturalny wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego charakteryzujg ostre rzuty choroby, trwa-
jace kilka tygodni do kilku miesiecy, ktére przedzielone sg okresami petnej remisji. Szacuje sie, ze poza
pierwszym rokiem trwania choroby okoto 90% pacjentéw jest w petni zdolnych do pracy (Bartnik
2018). Mozna jednak zauwazy¢, ze osoby z nieswoistym zapaleniem jelit w poréwnaniu z ogétem po-
pulacji wykazujg mniejszg aktywnos$¢ zawodowa. Szacuje sig, ze 2-krotnie wiecej oséb z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego lub chorobg Les$niowskiego-Crohna w pordwnaniu z populacjg ogdlng nie
pracowato ani tez nie poszukiwato aktywnie zatrudnienia pie¢ lub wiecej lat po postawieniu diagnozy

(Gliriska 2015).

Ocena kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na wrzodziejgce zapa-
lenie jelita grubego stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Osza-
cowanie catkowitych kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture

rzeczywistego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest przy-
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czyna ucigzliwych objawdw i prowadzi do znacznego uposledzenia sprawnosci chorych, co z kolei prze-
ktada sie na przedwczesne zakonczenie pracy zarobkowej. Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu
statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu WZJG w 2017 roku wydano 18 906 za-
Swiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o tacznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszacej
244 008. Liczba ta jest wyzsza w pordéwnaniu z rokiem poprzednim. Warto zauwazy¢, ze liczba za-
Swiadczen lekarskich i dni absencji chorobowej, wydawanych w latach 2012-2017, wzrasta kazdego

roku (ZUS 2018). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 14. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 K51 (ZUS 2018).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2017 244 008 18 906
2016 244 462 18421
2015 222158 16 955
2014 218 488 16 325
2013 208 623 15239
2012 200729 14 875

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje $wiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na po-
wrét do pracy w trakcie jego trwania. W 2017 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikdw,
w ktérych ustalone zostato uprawnienie do $wiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania K51 wg
klasyfikacji ICD-10 otrzymato 171 osdb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 191 osdb. Zanoto-
wano, ze w 2017 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych do
Swiadczenia rehabilitacyjnego w poréwnaniu z poprzednimi latami. Szczegétowe dane dotyczace orze-
czen uprawniajgcych do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem WZIG zostaty

przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2018).

Tabela 15. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: K51 (ZUS 2018).

Pierwszorazowe Ponowne
Rok ogotem mezczyzni kobiety nieusta!ona ogotem mezczyzni kobiety nieusta!ona
pte¢ pteé
2017 191 111 80 - 171 95 76 -
2016 198 114 84 - 169 97 72 -
2015 156 93 63 - 136 77 59 -

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego



30 AESTIMO

Pierwszorazowe Ponowne
Rok ; ;
p e . nieustalona , . ) nieustalona
ogotem mezczyzni kobiety - ogoétem mezczyzni kobiety .
2014 157 88 69 - 152 102 50 -
2013 140 88 52 - 131 73 58 -
2012 142 81 61 - bd. bd. bd. bd.

W przypadku wyczerpania mozliwosci swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy
szacunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi
powyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy
o charakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego
przez lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze mie¢ charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobie-
rat wczesniej takiego Swiadczenia, lub stanowi¢ orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ swiadczen
ZUS wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okres$lonego w poprzednim orze-
czeniu o przyznanie renty chorobowej. W roku 2017 ogdétem wydano 83 pierwszorazowe i 337 po-
nownych orzeczen rentownych. Warto zauwazy¢, ze wartosc ta jest wyzsza w porownaniu do lat wcze-

$niejszych. Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2018).

Tabela 16. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdow rentownych spowodowane wrzodziejg-
cym zapaleniem jelita grubego (ZUS 2018).

Pierwszorazowe Ponowne
fok ogbtem mezczyzni kobiety nieups{t:éona ogdétem mezczyzni kobiety nieupsft:éona
ogétem
2017 83 49 33 1 337 196 141 -
2016 60 43 17 - 318 191 127 -
2015 59 34 24 1 347 202 145 -
2014 68 44 24 - 384 224 160 -
2013 68 46 22 - 427 248 179 -
2012 53 31 22 - bd. bd. bd. bd.
2011 58 40 17 1 bd. bd. bd. bd.
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

2017 2 - 1 1 4 2 2 -
2016 2 1 1 - 5 4 1 -
2015 2 - 2 - 3 2 1 -
2014 1 1 - - 2 1 1 -
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Rok

2013
2012

2011

2017
2016
2015
2014
2013
2012

2011

2017
2016
2015
2014
2013
2012

2011

ogbtem

24
18
13
19
16
11

11

57
40
44
48
51
42

45

Pierwszorazowe

mezczyzni

11

13

13

11

38
29
26
30
34
24

32

kobiety

nieustalona
pte¢

1

ogdtem

5
bd.
bd.

catkowita niezdolno$¢ do pracy

13

5

4

4

78
71
58
78
64
bd.
bd.

czesciowa niezdolnos¢ do pracy

19
11
18
18
17
18

13

255
242
286
304
358
bd

bd

Ponowne
mezczyzni kobiety

4 1
bd. bd.
bd. bd.
52 26
44 27
39 19
44 34
39 25
bd. bd.
bd. bd.
142 113
143 99
161 125
179 125
205 153
bd. bd.
bd. bd.

AESTIMO

nieustalona
pteé

bd.
bd.

bd.
bd.

bd.
bd.

Chorzy z rozpoznaniem WZJG mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe prowa-

dzaca do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu rozpoznania ICD-

10 K51 przyznano 48 osobom, w tym 25 kobietom i 23 mezczyznom. Liczba orzeczen réznita sie

w stosunku do roku 2016, gdzie rente przyznano 46 osobom. Szczegdétowe dane przedstawiono w ta-

beli ponizej (ZUS 2018).

Tabela 17. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 K51 (ZUS 2018).

Rok

2017
2016
2015
2014

2013

Xeljanz® (tofacytynib)

Razem

48

46

62

55

65

Mezczyzni
23
24
27
26

29

25

22

35

29

36

Kobiety

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Nieustalona pte¢



32 AESTIMO

Rok Razem Mezczyzni Kobiety Nieustalona pte¢
2012 65 30 34 1
2011 62 28 34 -

Celem oszacowania kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentow
(JGP). System JGP wyrdznia grupe F — choroby uktadu pokarmowego. W zakresie powyzszego katalogu
odnaleziono podgrupy: F51 — kompleksowe zabiegi w chorobach zapalnych jelit, F52 — duze i endosko-
powe zabiegi w chorobach zapalnych jelit, F58E — choroby zapalne jelit > 65 r.z., F58F — choroby zapal-
ne jelit < 66 r.z., F96 — choroby odbytu na podstawie ktérych oszacowano koszty zwigzane z leczeniem

WZJG. Szczegdtowe dane pozyskane z rozliczenh w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponize;.

Tabela 18. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu zachoro-
wania na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w 2016 r. (NFZ 2018).

. . Srednia warto$¢ Liczba hospitalizacji ~ Catkowity koszt hospi-
Kod produktu Liczba Liczba N . L
(e, e s hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem  talizacji zwigzanych z
) (1] ICD-10 K51 kodem ICD-10 K51
5.51.01.0006051 210 212 13191,84 118 1556 637,12
5.51.01.0006052 1113 1169 8 578,62 244 2093 183,28
5.51.01.0006105 5198 5755 5 547,54 558 3095527,32
5.51.01.0006106 9387 11861 4 019,07 3504 14 082 821,28
5.51.01.0006096 2 448 2 569 2 131,29 569 1212 704,01
tacznie: 4993 22 040 873,01

taczny koszt hospitalizacji chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w ramach rozliczen zgod-

nie z Jednorodnymi Grupami Pacjentow w 2016 r. wynidst 22 040 873,01 ztotych.

Na podstawie wynikdw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego w okresie sierpien-wrzesien
2016 r. wsréd 147 dorostych pacjentdow chorych na WZJG z terenu catej Polski oszacowano koszty po-

Srednie leczenia, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Koszty leczenia WZJG w Polsce (Kawalec 2018).

Utrata produktywnosci

Absenteizm Prezenteizm . ; koszt prywatnych konsul-
i) gl [koszt/pacjentorok] [koszt/pacjentorok] I D el tacji lekarskich
pacj Pac) [koszt/pacjentorok] ]
pacjenci w remisji 1615,2 € 3684,4 € 256,6 €
(95% Cl: 669,5; 2561,0) (95% Cl: 2367,8; 5001,1)  (zakres: 0,0-532,6) 30,6 € (SD: 6,7)
pacjenci z choroba 8913,3 € 43251 € 2396,1€ (zakres: 18,3-45,9)
aktywna (95% Cl: 6223,3; 11603,3 (95% Cl: 2282,4; 6367,8)  (95% Cl: 402,0; 4390,3
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2.8 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Zachorowanie na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, przypadajgce zwykle na okres wczesnej doro-
stosci i przebiegajgce z okresami remisji i zaostrzen, utrudnia codzienne funkcjonowanie i wywiera

nieunikniony wptyw na jakos¢ zycia pacjentéw (Bielinska 2017, Gliriska 2015, Nowakowski 2016).

Osoby z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit, w tym WZJG, charakteryzujg sie niskim stopniem
akceptacji choroby, co wigze sie z wyzszg zapadalnoscig na depresje. Chorzy posiadajgcy dzieci lub
partnera lepiej przystosowaty sie do swojej choroby, co wynika z otrzymanego od nich wsparcia (Glin-

ska 2015).

U chorych na nieswoiste choroby zapalne jelit czeste jest zjawisko wspotwystepowania zaburzen psy-
chicznych, wsrdd ktorych najczesciej wystepujace to depresja i lek. Agresywny przebieg choroby po-
przedza wystgpienie depresji u 11% pacjentow z WZJG w okresie pieciu lat, a objawy leku lub depres;ji
wystepujg najczesciej podczas pierwszego epizodu i w kolejnych zaostrzeniach. Szacuje sie, ze wspot-
czynnik chorobowosci dla depresji wsrdd chorych na nieswoiste choroby zapalne jelit miesci sie
w granicach 15-30%, a dla leku 29-35% podczas remisji i az do 80% w trakcie zaostrzen. Nalezy zauwa-
zy¢, ze wystepowanie zaburzen psychicznych moze rzutowac na przebieg samej choroby, a takze na
wybdr oraz skutecznosc zastosowanego leczenia (Nowakowski 2016). Z wystgpieniem epizodu depresji
korelujg stres, aktywnos$¢ choroby oraz konieczno$¢ hospitalizacji. Wykazano rowniez, ze koniecznosé

przeprowadzenia interwencji chirurgicznych zwieksza ryzyko wystgpienia depresji w okresie 5-lat

0 11% (Bielinska 2017).

2.9 Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

W leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego stosowane sg cztery gtdwne grupy lekdw: amino-
salicylany (sulfasalazyna, mesalazyna lub inne tj. olsalazyna, balsalazyd), glikokortykosteroidy (hydro-
kortyzon stosowany miejscowo w postaci czopkdw lub wlewek doodbytniczych lub podawany dozyl-
nie, budezonid przyjmowany doustnie, prednizon lub prednizolon podawane doustnie, metylopredni-
zolon podawany dozylnie), leki immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyna, merkaptopuryna, takro-

limus), leki biologiczne (infliksymab, adalimumab, golimumab, wedolizumab, tofacytynib).
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Leczenie indukujace remisje

Leczenie indukujgce remisje to postepowanie stosowane przy wystgpieniu objawow ostrego rzutu
choroby i zalezy ono od umiejscowienia zmian i ciezkosci rzutu. Leczenie rzutu lekkiego, jesli zmiany
ograniczone sg do dalszego odcinka jelita grubego, moze by¢ prowadzone w warunkach ambulatoryj-
nych, a pacjentom nie zaleca sie ograniczenia normalnego trybu zycia czy szczegdlnej diety. Rzut
umiarkowany wystepuje u pacjentow z zajeciem wiekszego odcinka jelita grubego, zwykle catej lewej
pofowy okreznicy i zwykle wymaga leczenia szpitalnego. W leczeniu, obok postepowania farmakolo-
gicznego, konieczne jest zastosowanie odpowiedniej diety (dostarczenie odpowiedniej ilosci kalorii
i biatka, wyeliminowanie z diety mleka), a niekiedy przetoczenie krwi i uzupetnienie niedoboréw elek-

trolitéw przez ich dozylne podanie.

W leczeniu rzutu lekkiego i umiarkowanego zapalenia odbytnicy zaleca sie stosowanie mesalazyny
podawanej w postaci czopkdéw doodbytniczych w dawce 1 g/dzien lub alternatywnie w postaci wlewek
doodbytniczych. Uwaza sie, ze dodanie do tego schematu mesalazyny podawanej doustnie lub gliko-
kortykosteroidéw podawanych doodbytniczo moze by¢ skuteczniejsze od monoterapii mesalazyng
podawang doodbytniczo. W przypadku opornosci na leczenie moze by¢ konieczne zastosowanie lekow

immunosupresyjnych.

W terapii postaci lewostronnej WZJG zaleca sie stosowanie mesalazyny w postaci wlewek doodbytni-
czych w dawce 1 g/dzien w skojarzeniu z mesalazyng podawang doustnie w dawce > 2 g/dzien 1 x
dzien. Jesli nie uzyskano szybkiej poprawy zaleca sie dodanie glikokortykosteroidow podawanych
ogodlnoustrojowo lub alternatywnie budezonidu MMX podawanego doustnie w dawce 9 g/dzien przez

8 tygodni.

W leczeniu postaci rozlegtej WZJG zaleca sie podawanie mesalazyny doustnej w dawce > 2 g/dzien
i doodbytniczo w postaci wlewek w dawce 1 g/dzien. Jesli nie uzyskano szybkiej poprawy oraz u pa-
cjentow, u ktérych do rozwoju rzutu doszto podczas stosowania wtasciwego leczenia podtrzymujgcego

zaleca sie dodanie glikokortykosteroidow podawanych ogdlnoustrojowo.

U pacjentéw z ciezkim rzutem WZJG zaleca sie stosowanie glikokortykosteroidéw podawanych dozyl-
nie (60 mg/dzien metyloprednizolonu w jednej dawce lub 400 mg/dzienrt hydrokortyzonu w 4 dawkach
podzielonych), a u pacjentdéw nietolerujgcych glikokortykosteroiddéw - cyklosporyny podawanej dozyl-
nie w dawce poczatkowej 2 mg/kg masy ciata/dziert modyfikowanej zaleznie od stezenia leku w suro-

wicy). Jesli nie odnotowuje sie poprawy nalezy rozwazy¢ leczenie drugiej linii lub kolektomie. W lecze-
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niu drugiej linii stosuje sie cyklosporyne dozylng (2 mg/kg masy ciata/dzien), infliksymab podawany
dozylnie (5 mg/kg masy ciata, dozylnie, jednorazowo) lub takrolimus. Jesli w ciggu kolejnych 4-7 dni nie
wystepuje poprawa nalezy rozwazy¢ kolektomie. Z kolei jesli uzyskano odpowiedz na leczenie infliksy-
mabem nalezy kontynuowac jego podawanie w dawce 5 mg/kg macy ciata, dozylnie po uptywie 2 i 6
tygodni od pierwszej dawki. Nie zaleca sie podawania antybiotykdw, jesli nie stwierdza sie zakazenia

bakteryjnego.
Leczenie podtrzymujace remisje

Leczenie farmakologiczne zalezne jest od zasiegu, czestosci i ciezkosci zaostrzen choroby, nieskutecz-
nosci uprzednio zastosowanego leczenia podtrzymujgcego oraz leku zastosowanego w czasie ostatnie-

go rzutu.

U chorych odpowiadajgcych na podanie doustne/doodbytnicze 5-ASA lub steroiddw leczeniem z wy-
boru jest kontynuacja terapii 5-ASA, z preferowang mesalazyng. U chorych z wczesnymi i czestymi
nawrotami pomimo terapii 5-ASA lub u pacjentéw nietolerujgcych tych lekéw lub osiggajgcych remisje
podczas terapii cyklosporyng w leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie azatiopryne (2-2,5 mg/kg/dzien)
lub merkaptopuryne (1-1,5 mg/kg/dzien). U chorych, u ktérych osiggnieto remisje po zastosowaniu
infliksymabu mozna zastosowac ten lek w leczeniu podtrzymujgcym (5 mg/kg, dozylnie, co 8 tygodni)
w skojarzeniu lub bez z analogami puryn lub alternatywnie jedynie analogi puryn. W leczeniu podtrzy-
mujgcym mozna stosowac takze inne leki anty-TNFa (adalimumab, golimumab), wedolizumab (huma-

nizowane przeciwciato monoklonalne 1gG, przeciwko integrynie asf,) oraz tofacytynib.

Substancja czynna leku Xeljanz — tofacytynib — blokuje dziatanie enzymow zwanych kinazami januso-
wymi. Enzymy te odgrywajg wazna role w procesie powstawania stanéw zapalnych w przebiegu reu-
matoidalnego i tuszczycowego zapalenia stawdw oraz wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Po-
przez blokowanie aktywnosci enzymow tofacytynib wptywa na zmniejszenie stanéw zapalnych i innych
objawow zwigzanych z tymi schorzeniami. W badaniu Il fazy Sandborn 2012 wykazano, ze remisje kli-
niczng osiggneto 41% pacjentéw leczonych tofacytynibem dawce 10 mg dwa razy na dobe w porow-
naniu do 10% chorych otrzymujacych placebo, natomiast odpowied?Z kliniczng odpowiednio 61% vs
42% pacjentow (Sandborn 2012). W trzech badaniach gtéwnych 1l fazy Xeljanz okazat sie bardziej sku-
teczny niz placebo pod wzgledem tagodzenia objawdéw wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
W pierwszym badaniu (OCTAVE Induction 1) z udziatem 614 pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem

jelita grubego u 18% pacjentdéw przyjmujacych Xeljanz w dawce 10 mg dwa razy na dobe stwierdzono
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tagodne objawy lub brak objawdw po 8 tygodniach leczenia w poréwnaniu z 8% pacjentéw otrzymuja-
cych placebo. Podobnie w drugim badaniu (OCTAVE Induction 2) z udziatem 547 pacjentéw po 8 tygo-
dniach leczenia u 17% pacjentéw przyjmujacych Xeljanz stwierdzono tagodne objawy lub brak obja-
wow w poréwnaniu z 4% pacjentdw otrzymujgcych placebo. W trzecim badaniu (OCTAVE Sustain)
z udziatem 593 pacjentow u 34% pacjentdéw przyjmujgcych Xeljanz w dawce 5 mg dwa razy na dobe
stwierdzono tagodne objawy lub brak objawdw po rocznym okresie leczenia w poréwnaniu z 11% pa-
cjentédw otrzymujgcych placebo. Ponadto wieksza liczba leczonych lekiem Xeljanz byta w stanie ograni-

czy¢ stosowanie lekow kortykosteroidowych (EPAR 2018).

Infliksymab jest przeciwciatem monoklonalnym, wigzagcym sie z duzym powinowactwem zaréwno
z rozpuszczalng, jak i transbtonowg forma ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (z ang. tumour
necrosis factor, TNFa), ktorego bezpieczenstwo i skutecznos$é stosowania u dorostych pacjentow
z umiarkowang lub ciezky aktywng postacia WZJG oceniono w dwdch (ACT 1 i ACT 2) randomizowa-
nych, podwdjnie zaslepionych badaniach klinicznych. W 54. tygodniu proby ACT 1 44,9% pacjentow
leczonych infliksymabem byto w stanie odpowiedzi klinicznej w poréwnaniu do 19,8% pacjentow

z grupy otrzymujacej placebo (ChPL Inflectra 2018).

Wedolizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem 1gG1 wigzgcym sie z ludzkg inte-
gryng auf,; na pomocniczych limfocytach T, hamujac ich przyleganie do czgsteczki adhezyjnej MAd-
CAM-1. Zastosowanie wedolizumabu zmniejsza stan zapalny przewodu pokarmowego u pacjentéw
z WZJG, wywotany przez limfocyty pomocnicze T preferencyjnie migrujgce do przewodu pokarmowe-
go (ChPL Entyvio 2018). Lek Entyvio badano w jednym badaniu gtéwnym z udziatem pacjentéw z czyn-
nym WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, w ktérym wykazano ztagodzenie objawow
choroby u 47% pacjentéw leczonych aktywnie w porédwnaniu z 26% w grupie kontrolnej (EPAR Entyvio

2014).

Aktualny sposéb finansowania leczenia WZJG w Polsce

Obecnie w Polsce dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego mogg by¢ objeci leczeniem
w programie lekowym ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)”, w ramach ktérego finansowana jest terapia infliksymabem oraz wedolizumabem u pacjentow

chorych na ciezkg posta¢ WZIJG, u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwskazane:

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego



37 AESTIMO

e 7 niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng (ocena > 6 punktéw w skali Mayo u osdb w wieku > 18
r.z.) lub

e nietolerujgcych leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng lub

e majgcych przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopry-

na (MZ 31/10/2018).

Finansowaniem w ramach zatgcznika A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia we wskazaniu wrzodziejgce zapalenie jelita grubego objete sg prepa-
raty zawierajgce substancje czynng: mesalazyna, sulfasalazyna i merkaptopuryna, natomiast we
wszystkich wskazaniach na dziern wydania decyzji: hydrokortyzon, metyloprednizolon (Depo-Medrol),
prednizon, prednizolon, azatiopryna, cyklosporyna. Ponadto refundacjg objety jest réwniez budezonid
(CortimentMMX) we wskazaniu indukcja remisji u dorostych pacjentéow z tagodng do umiarkowane;,
aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest nie-

wystarczajgce (MZ 31/10/2018).

Dodatkowo w ramach zatgcznika D. Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroby medyczne przystugujgce swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm.) do Obwieszczenia Ministra Zdrowia finansowaniem objete sg

preparaty zawierajgce sulfasalazyne i mesalazyne (MZ 31/10/2018).

2.9.1 Wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych postepowania terapeutycznego
u chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej, poszuki-
wano dokumentéw opublikowanych przez krajowe i zagraniczne towarzystwa medyczne w ciggu
ostatnich 5 lat (tj. poczawszy od roku 2013). W opisie nie uwzgledniono publikacji opisujgcych zbiorczo
zalecenia dotyczace terapii chorych na nieswoiste zapalenia jelit, bez wyszczegdlnienia zalecen odno-

szgcych sie do WZJG. Odnalezione zalecenia opisano szczegdtowo ponizej.

Data ostatniego wyszukiwania: 11 grudnia 2018 r.
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2.9.1.1 Woytyczne kliniczne krajowe

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

Odnaleziono Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Pol-
skiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczgce postepowania z pacjentem z wrzodziejgcym zapale-
niem jelita grubego ktore ukazaty sie w 2013 r. (Eder 2013) i zostaty czes$ciowo zaktualizowane w 2015
r. (todyga 2015). W wytycznych tych do oceny aktywnosci WZJG przyjeto zmodyfikowang wersje skali
Mayo oraz zaproponowano szereg definicji, zgodnie z ktorymi przyporzgdkowywano odpowiednie

leczenie:

e wczesny nawrdt — nawrdt dolegliwosci, ktéry nastgpit w ciggu 3 miesiecy od momentu osig-
gniecia remisji WZJG,

e steroidoopornosé — brak poprawy klinicznej pomimo zastosowania przez 4 tygodnie sterydu
w dawce dobowej do 0,75 mg/kg masy ciata w przeliczeniu na prednizolon,

e steroidozaleznos¢ — brak mozliwosci redukcji dawki steroidéw ponizej 10 mg/dobe w przeli-
czeniu na prednizolon w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia steroidoterapii lub nawrdét dolegli-
wosci w ciggu 3 miesiecy od odstawienia steroidow,

e opornosc na leczenie immunosupresyjne — brak remisji lub nawrdét dolegliwosci pomimo sto-
sowania leczenia immunosupresyjnego przez co najmniej 3 miesigce w odpowiednich daw-
kach (azatiopryna w dawce 2-2,5 mg/kg m.c./dobe lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5
mg/kg m.c./dobe) (Eder 2013).

W przypadku zmian ograniczonych do odbytnicy postepowaniem z wyboru jest zastosowanie lekdow
w formie czopkdéw doodbytniczych. Lekiem pierwszego wyboru jest mesalazyna, a w razie jej niesku-
tecznosci steroidy stosowane doodbytniczo. W przypadku zmian lewostronnych o aktywnosci matej do
Sredniej postepowaniem z wyboru jest stosowanie doustnie preparatow sulfasalazyny lub mesalazyny
oraz preparatéw o dziataniu miejscowym. W razie braku odpowiedzi nalezy zastosowaé steroidy
o dziataniu uktadowym. W leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie preparaty sulfasalazyny lub mesalazy-
ny doustnie i/lub w postaci wlewek lub pianek doodbytniczych. W postaci WZJG z zajeciem catego
jelita grubego (pancolitis) o aktywnosci matej do Sredniej lekami pierwszego wyboru sg doustne prepa-

raty sulfasalazyny lub mesalazyny w dawce co najmniej 3 g/dobe. W przypadku braku odpowiedzi na-
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lezy dotgczy¢ steroidy o dziataniu uktadowym. W leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie doustnie prepa-

raty sulfasalazyny lub mesalazyny w dawce 2 g/dobe (Eder 2013).

Zgodnie z wytycznymi w przypadku nieskutecznosci leczenia podtrzymujacego sulfasalazyng lub mesa-
lazyng lekami drugiego wyboru sg pochodne tiopuryn, natomiast jesli wystepuje zjawisko steroidoo-
pornosci lub steroidozaleznos$ci nalezy zastosowaé preparaty z grupy tiopuryn (azatiopryna w dawce
2-2,5 mg/kg m.c. lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c.). W przypadku braku remisji kli-
nicznej WZJG u chorych leczonych steroidami i preparatami tiopuryn (lub z nietolerancjg takiego le-

czenia) nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii anty-TNFa (Eder 2013).

Lekami z wyboru w ciezkim rzucie WZJG sg steroidy o dziataniu uktadowym podawane dozylnie
w dawce dobowej nieprzekraczajgcej 60 mg w przeliczeniu na metyloprednizolon (400 mg w przeli-
czeniu na hydrokortyzon). Leczenie dodatkowe (wyréwnanie ewentualnych niedoboréw wodno-
elektrolitowych, antybiotyki, leczenie zywieniowe, leczenie niedokrwistosci, profilaktyka powiktan za-
krzepowo-zatorowych) powinno by¢ prowadzone réwnolegle w zaleznosci od stanu chorego i wynikow
badan laboratoryjnych. W przypadku nieskutecznosci steroidoterapii po 3—4 dniach leczenia nalezy
rozwazy¢ terapie ratunkowa cyklosporyng (2 mg/kg m.c. dozylnie) lub infliksymabem (pojedyncza

dawka 5—10 mg/kg m.c.). Brak poprawy jest wskazaniem do leczenia chirurgicznego (Eder 2013).

W leczeniu podtrzymujgcym po uzyskaniu remisji za pomocg terapii ratunkowej stosuje sie leki immu-
nosupresyjne (tiopuryny, a w razie stwierdzenia ich nieskutecznosci cyklosporyne) lub infliksymab

w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym (Eder 2013).

Jak zaznaczono w zaktualizowanych wytycznych budezonid MMX (z ang. Multi Matrix System) stoso-
wany raz dziennie w dawce 9 mg jest skuteczny w indukcji remisji u pacjentéw z tagodnym do umiar-
kowanym aktywnym WZJG, w sytuacji, kiedy nie osiggnieto remisji po leczeniu mesalazyng lub sulfasa-
lazyng lub przy braku tolerancji lekow 5-ASA. Ze wzgledu na korzystny profil bezpieczenstwa, budezo-
nid MMX powinien by¢ pierwszym wyborem w ramach terapii steroidami. Stosowanie wedolizumabu
jest wskazane w przypadku braku skutecznosci badz nietolerancji wzgledem konwencjonalnej terapii
i/lub leczenia z wykorzystaniem lekdéw z grupy anty-TNFa, u pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego
WZJG. Jak zaznaczono w wytycznych golimumab jest skuteczny w leczeniu umiarkowanego do ciezkie-

go WZJG u pacjentdw opornych lub nietolerujgcych leczenia standardowego (todyga 2015).
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29.1.1.2 Wytyczne postepowania z chorymi na nieswoiste choroby zapal-
ne jelit w praktyce lekarza rodzinnego

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rowniez publikacje Gonciarz 2017, w ktorej przedstawiono ,Wy-
tyczne postepowania z chorymi na nieswoiste choroby zapalne jelit w praktyce lekarza rodzinnego”.
Wsrod terapii wymienianych we wspomnianych wytycznych wskazuje sie: preparaty kwasu aminosali-
cylowego (5-ASA — mesalazyna, olsalazyna, sulfasalazyna), glikokortykosteroidy, leki immunosupresyj-
ne (azatiopryna, 5-merkaptopuryna, cyklosporyna), leczenie biologiczne (terapii anty-TNFa: infliksy-

mab i adalimumab, wedolizumab).

Wedtug autoréw wytycznych u chorych z objawami tagodnego lub umiarkowanego rzutu WZJG lekami
pierwszego wyboru sg preparaty 5-ASA stosowane doustnie i miejscowo (czopki, wlewki). W przypad-
ku zmian ograniczonych do odbytnicy (proctitis ulcerosa) postepowaniem z wyboru jest zastosowanie
preparatow 5-ASA miejscowo w postaci czopkdw doodbytniczych (mesalazyna > 1 g/dobe), a w razie
ich nieskutecznosci lub ciezszego przebiegu nalezy oprdcz terapii miejscowej stosowac¢ dodatkowo
preparaty 5-ASA doustnie (4 g/dobe). W leczeniu proctitis ulcerosa stosowane sg rowniez GKS dood-
bytniczo (czopki, pianki) w potgczeniu z doustnymi preparatami 5-ASA. W postaci lewostronnego WZJG
(left-sided colitis) o nasileniu tagodnym do umiarkowanego leczeniem z wyboru sg 5-ASA stosowane
doustnie (mesalazyna 4 g/dobe) wraz z preparatami dziatajgcymi miejscowo (wlewki doodbytnicze).
W przypadku braku skutecznosci takiej terapii nalezy rozwazy¢ zastosowanie budezonidu MMX
w dawce 9 mg/dobe przez 8 tygodni bez redukcji dawki, a w razie braku odpowiedzi na to leczenie lub
ciezszego przebiegu rzutu — zastosowanie GKS o dziataniu uktadowym (prednizon 0,75-1,0 mg/kg
m.c./dobe z redukcjg dawki 5 mg/ tydzien). W celu podtrzymania remisji w obu grupach chorych sto-
sowane sg preparaty 5-ASA doustnie (mesalazyna = 2 g/dobe) i/lub w postaci wlewek (mesalazyna > 1

g/dobe) (Gonciarz 2017).

U chorych z tagodnym lub umiarkowanym rzutem obejmujgcym cate jelito grube (pancolitis) lekami
z wyboru sg preparaty 5-ASA stosowane doustnie w dawce co najmniej 3 g/dobe. Przy braku odpowie-
dzi nalezy rozpoczgé leczenie budezonidem MMX w dawce 9 mg/dobe, a w razie nieskutecznosci GKS
o dziataniu uktadowym. W leczeniu podtrzymujgcym remisje stosuje sie doustne preparaty 5-ASA
w dawce co najmniej 2 g/dobe. W przypadku nieskutecznosci leczenia podtrzymujgcego preparatami
5-ASA oraz u chorych, u ktorych wystgpito zjawisko steroidozaleznosci lub steroidoopornosci, lekami
z wyboru sg analogi tiopuryn (azatiopryna 2,0-2,5 mg/kg m.c./dobe lub 6-merkaptopuryna 1,0-1,5

mg/kg m.c./dobe). U chorych, u ktérych nie uzyskano remisji bez GKS pomimo stosowania tiopuryn,
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lub w przypadkach nietolerancji tiopuryn oraz steroidoopornosci, stosuje sie inhibitory kalcyneuryny

(cyklosporyna) lub inhibitory TNFa (infliksymab, adalimumab) (Gonciarz 2017).

W ponizszej tabeli podsumowano zalecenia odnosnie leczenia chorych na WZJG w zaleznosci od po-

staci choroby.

Tabela 20. Postepowanie z chorym na WZJG w zaleznosci od postaci choroby (Gonciarz 2017).

Rzut, zasieg Proctitis ulcerosa Left-sided colitis Pancolitis

5-ASA (czopki) i/lub 5-ASA (wlewki) |./|ub
5-ASA doustnie, 5-ASA doustnie,

tagodny, umiarkowan i
goany Y steroidy doodbytnicze budezonid MMX,

5-ASA (doustnie),
budezonid MMX,

steroidy o dziataniu
steroidy o dziataniu uktado-

(pianka, czopki) wym uktadowym
ciezki leczenie w warunkach szpitalnych
o 5-ASA (czopki) i/lub 5-ASA (wlewki) i/lub 5-ASA 5-ASA (doustnie),
remisja
J 5-ASA doustnie, tiopuryny doustnie, tiopuryny tiopuryny

2.9.1.2 Woytyczne kliniczne zagraniczne

29.1.2.1 European Crohn’s and Colitis Organisation

W wytycznych European Crohn’s and Colitis Organisation opracowanych w 2017 r. wprowadzono po-
dziat rekomendacji w zaleznosci od postaci klinicznej wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. W wy-
tycznych okreslono, ze chorzy z ciezkg postaciag WZJG to pacjenci z krwawymi biegunkami wystepuja-
cymi > 6 razy na dobe oraz z objawami tachykardii (puls > 90/min) lub temperaturg ciata > 37,8°C lub
hemoglobing < 10,5 g/dl lub OB > 30 mm/h lub CRP > 30mg/|; chorzy ci powinni by¢ przyjeci do szpita-
la oraz objeci intensywng terapig (ECCO 2017).

Leczenie indukujgce

W leczeniu poczgtkowym tagodnego lub umiarkowanego proctitis preferowana jest mesalazyna (po-
ziom dowodow 1), przy czym zaznaczono, ze fgczenie mesalazyny stosowanej miejscowo ze stosowang
doustnie lub steroidami stosowanymi miejscowo jest bardziej skuteczne (poziom dowododw 2). Oporne
na leczenie proctitis moze wymagac zastosowania steroidéw systemowych, lekdw immunosupresyj-

nych i/lub lekéw biologicznych (poziom dowodow 4) (ECCO 2017).

tagodna lub umiarkowana postac¢ lewostronnego WZJG powinna by¢ poczgtkowo leczona lewatywa

aminosalicylanowg w dawce > 1 g/dzien (poziom dowoddw 1) w skojarzeniu z mesalazyng w dawce

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego



42 AESTIMO

> 2,4/dzien (poziom dowodow 1), gdyz postepowanie takie jest bardziej skuteczne niz stosowanie
monoterapii aminosalicylanami podawanymi doustnie lub miejscowo lub steroiddéw miejscowych (po-
ziom dowoddw 1). Z kolei podanie mesalazyny miejscowo jest bardziej skuteczne niz terapia miejsco-
wa steroidami (poziom dowoddw 1). Systemowe kortykosteroidy stanowig witasciwe podejscie tera-
peutyczne u pacjentdéw z umiarkowang do ciezkiej aktywnoscig lewostronnego WZJG oraz chorych
ztagodng postacig nieodpowiadajgcych na leczenia mesalazyng (poziom dowoddéw 1). tagod-
na/umiarkowana posta¢ aktywnego rozlegtego WZJG powinna by¢ poczatkowo leczona lewatywami
aminosalicylanowymi > 1 g/dzien (poziom dowoddw 1) w skojarzeniu z mesalazyng w dawce > 2,4
/dzien (poziom dowoddw 1). Systemowe kortykosteroidy sg wskazane u pacjentéw z umiarkowang do
ciezkiej aktywnoscig choroby oraz chorych z tagodng postacig nieodpowiadajgcych na leczenia mesala-

zyng (poziom dowoddéw 1) (ECCO 2017).

Pacjenci z krwawymi biegunkami wystepujgcymi > 6 razy na dobe oraz z objawami zatrucia systemo-
wego (tetno > 90/min, temperatura > 37,8°C, hemoglobina < 10,5 g/dl, OB > 30 mm/h, lub CRP
> 30mg/I) cierpig na ciezkg posta¢ WZIG i powinni by¢ przyjeci do szpitala oraz objeci intensywng tera-
pig (poziom dowoddéw 4). Pacjenci z chorobami wspdtistniejgcymi lub > 60 r.z. majg wyzsze ryzyko
Smiertelnosci (poziom dowoddw 3). W ramach leczenia poczatkowego w tej grupie chorych rekomen-
duje sie steroidy podawane dozylnie (poziom dowodow 1). Alternatywe stanowi monoterapia z zasto-
sowaniem dozylnej cyklosporyny (poziom dowoddw 1), zwtaszcza w przypadkach powaznych zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem steroiddw. Wszyscy pacjenci powinni otrzymywac odpo-
wiednig ilo$¢ ptyndw podawanych dozylnie oraz heparyne o niskiej masie czgsteczkowej w profilaktyce
przeciwzakrzepowej; w razie potrzeby nalezy przeciwdziata¢ zaburzeniom elektrolitow i anemii (po-
ziom dowoddw 5). Nalezy pamietac, ze najlepszg opieke lekarska zapewniajg tgcznie gastroenterolog

i chirurg jelita grubego (poziom dowoddéw 5) (ECCO 2017).

Odpowied? na dozylne podanie steroidéw powinna by¢ oceniana do trzeciego dnia (poziom dowoddw
3). W przypadku oséb nieodpowiadajgcych na taka terapie opcje leczenia uwzgledniajg cyklosporyne
(poziom dowodow 1), infliksymab (poziom dowoddéw 1), takrolimus (poziom dowoddw 2) lub nalezy
rozwazy¢ interwencje chirurgiczng. Kolektomia jest zalecana w przypadku braku poprawy po 4-7
dniach terapii ratujacej (poziom dowoddw 4). Pacjenci z chorobg steroidozalezng powinni by¢ leczeni
tiopuryng (poziom dowoddw 2), anty-TNFa (poziom dowoddw 1) (najlepiej w skojarzeniu z tiopuryna-
mi, przynajmniej dla infliksymabu [poziom dowoddw 2]), wedolizumabem (poziom dowoddéw 2) lub

metotreksatem (poziom dowoddéw 2). W przypadku niepowodzenia leczenia, nalezy rozwazy¢ druga
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linie leczenia z wykorzystaniem alternatywnych przeciwciat anty-TNFa (poziom dowodoéw 4), wedoli-
zumabu (poziom dowoddw 2) lub kolektomii. Umiarkowana postac¢ choroby opornej na doustnie po-
dawane steroidy moze by¢ leczona zaréwno steroidami podawanymi dozylnie (poziom dowoddéw 4)
lub anty-TNFa (poziom dowoddéw 1) (najlepiej w skojarzeniu z tiopurynami, przynajmniej dla infliksy-
mabu [poziom dowoddw 1]), wedolizumabem (poziom dowoddw 2) lub takrolimusem (poziom dowo-
dow 2). Opcjg moze by¢ takze terapia drugiej linii obejmujgca inne leki biologiczne z grupy anty-TNFa
(poziom dowododw 4) lub wedolizumab (poziom dowoddw 2).Kolektomia réwniez powinna by¢ rozwa-

zana (ECCO 2017).

Pacjenci z umiarkowanym WZJG oporni na tiopuryny powinni by¢ leczeni anty-TNFa (poziom dowo-
dow 1) (najlepiej w skojarzeniu z tiopurynami, przynajmniej dla infliksymabu [poziom dowoddéw 2), lub
wedolizumab (poziom dowodow 2). W przypadku niepowodzenia leczenia nalezy rozwazy¢ inne leki
anty-TNFa (poziom dowoddw 4) lub wedolizumab (poziom dowoddw 2), a kolektomia zalecana, jesli

dalsza terapia nie przynosi wyraznych korzysci klinicznych (poziom dowodéw 5) (ECCO 2017).

Leczenie podtrzymujace remisje

Celem terapii podtrzymujacej jest utrzymanie remisji niezaleznej od stosowania steroidow zdefiniowa-
nej klinicznie (poziom dowoddéw 1) i endoskopowo (poziom dowoddéw 2). Dtugoterminowa terapia
podtrzymujaca jest zalecana dla prawie wszystkich pacjentéw (poziom dowododw 1), podczas gdy tera-
pia przerywana jest akceptowana u niektérych pacjentow z zapaleniem okreznicy (proctitis) (poziom
dowodow 3). Wybor leczenia podtrzymujgcego remisje jest zalezny od rozlegtosci zmian chorobowych
(poziom dowoddw 1), przebiegu choroby (czestosci i nasilenia rzutéw) (poziom dowoddéw 5), odpo-
wiedzi na wczesniejsza terapie podtrzymujaca i zwigzane z nig zdarzenia niepozgdane (poziom dowo-
dow 5), ciezkosci ostatniego rzutu (poziom dowodow 5), leczenia zastosowanego w celu indukcji remi-
sji podczas ostatniego rzutu (poziom dowoddéw 5), tolerancji leczenia podtrzymujgcego (poziom do-

wodoéw 1) oraz prewencji chordb nowotworowych (poziom dowodoéw 2) (ECCO 2017).

Stopniowa eskalacja terapii podtrzymujgcej obejmuje zwiekszanie dawki doustnej/doodbytniczej ami-
nosalicylanéw (poziom dowoddéw 1), dodanie tiopuryn (poziom dowoddéw 2) i terapii anty-TNFa lub
wedolizumabu (poziom dowodéw 1). Zwigzki mesalazyny sg pierwszg linig leczenia podtrzymujgcego
u pacjentéw odpowiadajgcych na mesalazyne lub steroidy (doustne i doodbytnicze) (poziom dowoddéw
1). Doodbytnicza mesalazyna stanowi pierwszg linie leczenia podtrzymujgcego w proctitis i alterna-

tywng opcje w lewostronnym zapaleniu jelita (poziom dowoddw 2). Skojarzanie mesalazyny podawa-
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nej doustnie i doodbytniczo moze by¢ stosowane jako druga linia terapii podtrzymujacej (poziom do-
woddw 1). Tiopuryny sg rekomendowane dla pacjentow z tagodng do umiarkowanej aktywnoscig cho-
roby, ktorzy doswiadczyli wezesnych lub czestych nawrotéw stosujgc mesalazyne w optymalnej dawce,
lub ktdérzy nie tolerujg mesalazyny (poziom dowoddw 5); pacjentow zaleznych od steroidéw (poziom
dowodow 2); pacjentdéw odpowiadajgcych na cyklosporyne lub takrolimus (poziom dowodoéw 3). W
przypadku chorych odpowiadajgcych na anty-TNFa, utrzymanie remisji poprzez kontynuowanie terapii
anty-TNFa z lub bez tiopuryn jest podejsciem prawidtowym (poziom dowodow 1). Zastosowanie tiopu-
ryn w leczeniu podtrzymujgcym jest opcjonalne (poziom dowodow 3). Terapia anty-TNFa lub wedoli-
zumab moga by¢ stosowane w ramach pierwszej linii leczenia biologicznego: wedolizumab jest sku-
teczny w leczeniu pacjentéw po niepowodzeniu terapii anty-TNFa (poziom dowoddw 2) oraz jako te-
rapia podtrzymujgca u pacjentow odpowiadajgcych na wczesniejsze leczenie wedolizumabem (poziom
dowodow 2). W przypadku pacjentéw, ktorzy nie stosowali wczesniej tiopuryn z ciezkim zapaleniem
jelita odpowiadajgcych na steroidy, cyklosporyne lub takrolimus, tiopuryny mogg by¢ stosowane w
celu utrzymania remisji (poziom dowododw 2). Pacjenci odpowiadajacy na infliksymab powinni konty-
nuowac infliksymab z lub bez tiopuryn (poziom dowoddw 2); zastosowanie tiopuryn w leczeniu pod-
trzymujacym jest opcjonalne (poziom dowoddw 4). Stosowanie mesalazyny w leczeniu podtrzymuja-
cym remisje powinno by¢ kontynuowane w perspektywie dtugoterminowej (poziom dowodow 3), gdyz
moze zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia raka jelita grubego (poziom dowodow 3). W Swietle ograniczo-
nych dowoddw, nie mozna wydac¢ rekomendacji dla czasu trwania leczenia z zastosowaniem azatio-
pryny, anty-TNFa lub wedolizumabu, przy czym wydtuzone stosowanie tych lekéw moze by¢ konieczne

(poziom dowodow 4) (ECCO 2017).

2.9.1.2.2 National Institute for Health and Care Excellence

W wytycznych National Institute for Health and Care Excellence przyjeto klasyfikacje aktywnosci WZJG
wg skali Truelove’a and Wittsa (NICE 2018).

W drugiej linii leczenia pacjentéw z tagodnym badZ umiarkowanym WZJG, jesli nie odnotowano po-
prawy w ciggu 4 tygodni od momentu rozpoczecia terapii pierwszej linii z wykorzystaniem aminosalicy-
lanéw lub jesli wystgpi pogorszenie objawdw pomimo leczenia, nalezy rozwazy¢ dodanie doustnego
prednizolonu do terapii aminosalicylanami w celu indukcji remisji. Dodanie doustnego prednizolonu
wigze sie z przerwaniem stosowania dipropionianu beklometazonu. Jesli odpowiedZz na doustny
prednizolon jest niewystarczajgca po 2-4 tygodniach, to nalezy rozwazy¢ dodanie doustnego takroli-

musu (NICE 2018).
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Tofacytynib rekomendowany jest w leczeniu pacjentéw dorostych z umiarkowang do ciezkiej czynng
postacig WZJG z niewystarczajgcg odpowiedzig, utratg odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia konwen-

cjonalnego lub leczenia biologicznego (NICE 2018).

Infliksymab, adalimumab i golimumab sg rekomendowane (w zakresie swoich wskazan rejestracyj-
nych) jako opcje w leczeniu pacjentéw dorostych z umiarkowang do ciezkiej czynng postaciag WZIG
Z niewystarczajgca odpowiedzig na terapie konwencjonalng z zastosowaniem kortykosteroidéw i mer-
kaptopuryny lub azatiopryny, lub z nietolerancjg, lub przeciwwskazaniami do takich terapii. Infliksy-
mab, adalimumab i golimumab powinny by¢ podawane zgodnie z zaplanowanym przebiegiem leczenia
do momentu niepowodzenia terapii (w tym koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego) lub
nie dtuzej jak 12 miesiecy od momentu rozpoczecia leczenia (w zaleznosSci co nastgpi wczesniej). Decy-
zja o dalszym leczeniu zalezy od specjalisty, ktéry powinien rozwazy¢ z pacjentem badz jego opieku-
nem korzysci i ryzyko kontynuacji terapii. Terapia powinna by¢ kontynuowana tylko jesli sg jedno-
znaczne dowody wskazujgce na odpowiedz determinowang objawami klinicznymi, markerami biolo-
gicznymi i badaniami (w tym endoskopia, o ile jest konieczna). Pacjenci, ktérzy kontynuujg leczenie
powinni by¢ ponownie oceniani przynajmniej co 12 miesiecy w celu weryfikacji, czy trwajace leczenie
jest w dalszym ciggu klinicznie zasadne. Nalezy rozwazy¢ prébne wycofanie z leczenia dla wszystkich
pacjentdw, ktérzy sg w stabilnej klinicznej remisji. Pacjentom z nawrotami choroby po przerwaniu

leczenia nalezy umozliwi¢ ponowne rozpoczecie terapii (NICE 2018).

Wedolizumab jest rekomendowany (w zakresie wskazan rejestracyjnych) jako opcja w leczeniu umiar-
kowanej lub ciezkiej postaci aktywnego WZJG u pacjentéw dorostych, o ile firma dostarczy wedolizu-
mab z ceng uzgodniong w ramach patient access scheme. Wedolizumab powinien by¢ podawany do
momentu az przestanie dziata¢ badz niezbedna jest interwencja chirurgiczna. W 12 miesigcu od mo-
mentu leczenia pacjenci powinni by¢ ponownie oceniani, aby okresli¢ zasadnos$¢ dalszego leczenia.
Leczenie powinno by¢ kontynuowane tylko w przypadku jednoznacznych dowoddw na utrzymujgce sie
korzysci kliniczne z leczenia. W przypadku 0séb z petng remisjg w 12 miesigcu terapii nalezy rozwazy¢
przerwanie wedolizumabu, a nastepnie wznowienie leczenia w przypadku wystgpienia nawrotu. Pa-
cjenci kontynuujgcy terapie wedolizumabem powinni by¢ ponownie oceniani przynajmniej co 12 mie-

siecy, aby okresli¢ czy zasadne jest dalsze leczenie wedolizumabem (NICE 2018).

W Il linii leczenia ciezkiej, ostrej postaci WZIG (pacjent przyjety do szpitala) u pacjentow, u ktérych
odnotowano niewielkie lub brak postepéw w okresie 72 godzin od momentu rozpoczecia podawania

dozylnych kortykosteroiddw lub, u ktérych objawy pogorszyty sie w dowolnym momencie pomimo
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leczenia kortykosteroidami, nalezy rozwazy¢ dodanie do dozylnych kortykosteroidéw dozylnej cyklo-

sporyny. Przy wyborze terapii nalezy wzig¢ pod uwage preferencje pacjenta (NICE 2018).

Wytyczne dla infliksymabu odnoszg sie do terapii indukujgcej z zastosowaniem 3 dawek leku. Infliksy-
mab jest rekomendowany jako opcja w leczeniu ostrych zaostrzen ciezkiej postaci aktywnego WZJG
tylko dla pacjentéow, u ktérych cyklosporyna jest przeciwwskazana lub klinicznie nieodpowiednia,
w oparciu o doktadng ocene ryzyka i korzysci leczenia dla kazdego pacjenta indywidualnie. W przypad-
ku pacjentéw, ktorzy nie spetniajg powyzszych kryteridw, infliksymab powinien by¢ stosowany tylko

w leczeniu ostrych zaostrzen silnie aktywnego WZJG w ramach badan klinicznych (NICE 2018).

Wsrod mozliwych terapii stosowanych w celu podtrzymania remisji wytyczne wymieniajg aminosalicy-

lany podawane doustnie i/lub miejscowo oraz doustng azatiopryne lub merkaptopuryne (NICE 2018).

2.9.1.2.3 Japanese Society of Gastroenterology

W dokumencie opracowanym w 2018 r. przez Japanese Society of Gastroenterology przyjeto klasyfika-

cje ciezkosci choroby zaprezentowang w tabeli ponizej:

Tabela 21. Klasyfikacja ciezkos$ci WZJG wg Japanese Society of Gastroenterology (JSG 2018).

Kryterium Ciezkie Umiarkowane tagodne

Liczba wyprdznien/dzien >6 <4

Krew w stolcu +++ + lub -
Cieptota ciata >37,5°C nie

wszystkie wartosci pomiedzy
Tetno >90/min nie
Niedokrwisto$¢ Hb <10 g/dI nie
(0]:] >30 mm/h prawidtowe

Eksperci rekomendujg stosowanie kortykosteroiddw w | linii leczenia pacjentéw z ciezkim WZJG (sto-
pien rekomendacji: 1, poziom dowoddw: B). Zaleca sie stosowanie prednizolonu dozylnie w dziennej
dawce 1-1,5 mg/kg (lub jej ekwiwalentu) (stopien rekomendacji: 1, poziom dowodow: C). Zaleca sie
rozwazenie stosowanie dozylnej cyklosporyny A (stopien rekomendacji: 2, poziom dowoddéw: C) lub
takrolimusu (stopien rekomendacji: 1, sita dowodéw: C) u chorych na ciezkie WZJG, ktérzy sg oporni
na leczenie steroidami. Leczenie anty-TNFa zaleca sie chorym na ciezkie WZJG opornym na leczenie
konwencjonalne (stopien rekomendacji: 1, poziom dowoddw: A). W badaniach wykazano, ze podanie
infliksymabu chorym na ciezkie WZJG oporne na steroidy jest tak samo skuteczne jak leczenie cyklo-

sporyng A (poziom dowododw: C) (JSG 2018).
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W leczeniu podtrzymujgcym remisje zaleca sie stosowanie doustnych 5-ASA w dawce > 2 g/dzien (sto-
pien rekomendacji: 1, poziom dowoddw: A). Wlewy doodbytnicze 5-ASA sg zalecane u chorych
z dystalnym zapaleniem jelita grubego (stopien rekomendacji: 1, poziom dowoddw: A). Stosowanie
lekéw immunomodulujgcych (azatiopryny/6-merkaptopuryny) rekomendowane jest u chorych zalez-
nych od steroidow lub u ktérych odnotowuje sie trudnosci z ich odstawieniem (stopien rekomendacji:
1, poziom dowoddw: A). Dtugoterminowe stosowanie lekéw anty-TNFa zaleca sie w leczeniu podtrzy-
mujacym remisje, u chorych na umiarkowane do ciezkiego WZJG, ktdrzy osiggneli remisje podczas
terapii anty-TNFa (stopien rekomendacji: 1, poziom dowoddw: B). Utrzymanie remisji poprzez stoso-
wanie lekéw anty-TNFa zwieksza prawdopodobienstwo unikniecia kolektomii (poziom dowoddéw: B)

(JSG 2018).

29.1.2.4 American Gastroenterology Association

W 2015 r. eksperci American Gastroenterology Association opublikowali dokument, w ktérym przed-
stawiono algorytm opieki nad chorymi z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. W wytycznych za-
stosowano stratyfikacje chorych na grupy o niskim i wysokim ryzyku kolektomii zgodnie z nastepujg-

cymi kryteriami:

e pacjenci o niskim ryzyku — ograniczona rozlegtos¢ zmian, tagodne zmiany endoskopowe,
e pacjenci o wysokim ryzyku — zmiany rozlegte, gtebokie wrzody, wiek < 40 lat, wysokie wartosci
CRP i OB, choroba wymagajaca terapii steroidami, hospitalizacje w wywiadzie, zakazenie C. dif-

ficile, zakazenie CMV (AGA 2015).

Ponizej przedstawiono zalecenia odnoszace sie do chorych o wysokim ryzyku.

W leczeniu indukujgcym i podtrzymujgcym pacjentéw wysokiego ryzyka, ktérzy bedg przyjmowani
ambulatoryjnie nalezy zastosowac krotki cykl steroidéw z rozpoczeciem leczenia tiopuryng w ramach
terapii indukujacej, a w przypadku remisji nalezy rozwazy¢ nastepujgce opcje: tiopuryna i zmniejszane
dawki steroidéw przez 60 dni, terapia anty-TNFa z lub bez tiopuryny lub wedolizumab z lub bez tiopu-
ryny lub metotreksatu. Innym sposobem leczenia indukujgcego w tej grupie chorych jest zastosowanie
terapii anty-TNFa z lub bez tiopuryny lub wedolizumabu z lub bez leku immunomodulujgcego — w

przypadku remisji w ramach terapii indukujgcej i podtrzymujgcej (AGA 2015).
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Zgodnie z zaleceniami, w terapii dla pacjentdow wysokiego ryzyka przyjmowanych ambulatoryjnie,
u ktérych nie osiggnieto remisji dalsze postepowanie uzaleznione jest od rodzaju otrzymywanego le-

czenia indukujacego:

e w przypadku braku odpowiedzi na prednizon: terapia anty-TNFa z lub bez tiopuryn, lub wedo-
lizumab z lub bez lekéw immunomodulujacych,

e w przypadku niepowodzenia utrzymania remisji zaleznej od steroiddw w wyniku zastosowania
terapii tiopuryna: przy poziomie 6TGN < 230 pmol/8 x 10® krwinek czerwonych nalezy zwiek-
szy¢ dawke tiopuryny i sprawdzi¢ ponownie poziom metabolitéw, natomiast przy poziomie
6TGN > 230 pmol/8 x 10® krwinek czerwonych nalezy przejé¢ na leczenie anty-TNFa lub wedo-
lizumab,

e w przypadku utraty odpowiedzi na terapie anty-TNFa: przy subterapeutycznym poziomie
przeciwciat (brak lub niski poziom) nalezy zwiekszy¢ dawke i lub zmniejszy¢ odstepy miedzy
podaniami leku oraz rozwazy¢ dodanie lekéw immunomodulujgcych; przy subterapeutycznym
poziomie przeciwciat (wysoki poziom) nalezy przejs¢ na inny lek z grupy anty-TNFa; przy po-
ziomie terapeutycznym przeciwciat nalezy przejs¢ na wedolizumab z lub bez lekéw immuno-
modulujgcych,

e w przypadku utraty odpowiedzi na wedolizumab: nalezy zwieksza¢ dawke co 4 tygodnie mak-
symalnie do 300 mg, a przy braku odpowiedzi przejs¢ na terapie anty-TNFa z lub bez tiopuryny
(AGA 2015).

W leczeniu indukujgcym i podtrzymujgcym pacjentdow wysokiego ryzyka, ktorzy sg hospitalizowani
nalezy zastosowac steroidy podawane dozylnie, infliksymab lub cyklosporyne podawang dozylnie.
W leczeniu podtrzymujacym remisje indukowang steroidami podawanymi dozylnie zaleca sie stoso-
wanie tiopuryny, anty-TNFa z lub bez tiopuryny lub wedolizumabu z lub bez leku immunomodulujgce-
go. Jesli doszto do niepowodzenia leczenia dozylnymi steroidami nalezy rozwazy¢ podanie infliksyma-
bu, cyklosporyny lub kolektomie. W terapii podtrzymujgcej remisje indukowang infliksymabem zaleca-
na jest kontynuacja leczenia infliksymabem z lub bez tiopuryny, a w przypadku niepowodzenia leczenia
infliksymabem - kolektomia. W leczeniu podtrzymujgcym remisje indukowang cyklosporyng zaleca sie
rozpoczecie terapii tiopuryng, anty-TNFa z lub bez tiopuryny lub wedolizumabem z lub bez leku im-
munomodulujgcego. Niepowodzenie leczenia cyklosporyng jest wskazaniem do kolektomii (AGA

2015).
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2.9.1.2.5 World Gastroenterology Organization

W wytycznych World Gastroenterology Organization opublikowanych w 2016 r. przedstawiono reko-
mendacje dotyczace terapii WZJG w podziale na zasobnos$¢ obszaru zamieszkiwanego przez chorych

(WGO 2016).

W rejonach o ograniczonych zasobach zaleca sie stosowanie sulfalazyny u chorych na tagodne do
umiarkowanego WZJG i w celu podtrzymania remisji. Podawanie prednizolonu doustnie jest wskazane
u chorych na umiarkowane do ciezkiego WZJG, podczas gdy chorzy z ostrym ciezkim WZJG wymagaja
podawania steroidéw dozylnie. W przypadku, gdy ostre WZJG nie odpowiada na dozylne kortykostero-
idy lub pacjent ma przewlektg steroidooporno$é/steroidozaleznosé, nalezy rozwazyé kolektomie z za-
znaczeniem, ze decyzja ta powinna by¢ podjeta w odpowiednim czasie. Mozna rozwazy¢ zaréwno
oksfordzkie, jak i szwedzkie predykatory efektow w trzecim dniu dozylnego podawania kortykosteroi-
déw. Pacjenci z chorobg oporng na leczenie powinni by¢ aktywnie badani w kierunku CMV i C. difficile

(WGO 2016).

W rejonach o $rednich zasobach zaleca sie stosowanie sulfalazyny u chorych na tagodne do umiarko-
wanego WZJG. Jesli remisja nie zostata uzyskana po terapii 5-ASA, nalezy rozwazy¢ azatiopryne lub 6-
merkaptopuryne/azatiopryne. W przypadku niepowodzenia terapii azatiopryng nalezy rozwazy¢ anty-
TNFa lub wedolizumab. Jesli dostepne sg leki biologiczne, to w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby
ich stosowanie moze by¢ wskazane zamiast préb leczenia monoterapig immunomodulujgcg (WGO

2016).

W regionach o szerokim dostepie do zasobdw u pacjentow z ciezkim WZJG moze by¢ rozwazona cyklo-
sporyna. Infliksymab i adalimumab mogg by¢ rozwazone w leczeniu ciezkiego WZIG, umiarkowanie
ciezkiego steroidozaleznego lub steroidoopornego WZIG. Infliksymab lub wedolizumab podawane
dozylnie, lub adalimumab lub golimumab podawane podskdrnie stanowig opcje dla pacjentéw przyj-
mowanych ambulatoryjnie z chorobg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. W przypadku niepowo-

dzenia leczenia azatiopryng, nalezy rozwazy¢ anty-TNFa lub wedolizumab (WGO 2016).

2.9.1.2.6 New Zealand Society of Gastroenterology

Eksperci New Zealand Society of Gastroenterology opracowali w 2015 r. dokument, w ktérym przed-
stawiono zasady postepowania terapeutycznego u chorych na oporne na leczenie wrzodziejgce zapa-

lenie jelita grubego obejmujgcego pacjentdw steroidoopornych, steroidozaleznych oraz z opornoscig
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na leczenie standardowymi lekami immunomodulujgcymi (azatiopryna/6-merkaptopuryng) zgodnie

z nastepujgcymi definicjami:

e steroidoopornos$¢ — pacjenci z chorobg aktywng pomimo stosowania prednizolonu w dawce
do 0,75 mg/kg/dzien przez okres 4 tygodni,

e steroidozaleznos¢ — pacjenci niezdolni do zmniejszenia dawki przyjmowanych steroidéw poni-
zej dawki odpowiadajgcej 10 mg/dzier prednizolonu w ciggu 3 miesiecy po rozpoczeciu stero-
idoterapii, bez nawrotu choroby lub pacjenci, ktérzy doswiadczyli nawrotu choroby w ciggu 3
miesiecy po zaprzestaniu leczenia steroidami,

e opornosé na leczenie immunomodulujgce — pacjenci z chorobg aktywng lub nawrotem choro-
by pomimo stosowania tiopuryn w adekwatnych dawkach przez > 3 miesigce (np. azatiopryny
2-2,5 mg/kg/dzier lub merkaptopuryna w dawce 0,75-1 mg/kg/dzien przy braku leukopenii)
(NZSG 2015).

Gtownym zatozeniem w postepowaniu z oporng na leczenie WZJG jest minimalizacja narazenia pacjen-
ta na przewlekte stosowanie steroidéw. Wybdr terapii alternatywnej powinien uwzgledniac site leku,
profil dziatan niepozadanych, preferencje pacjenta, wiek, pteé, obecnie stosowane leki, uprzednig od-
powiedZ na zastosowane leczenie oraz brak lub obecnos$¢ dodatkowych objawdw w obrebie jelita.
Przed wdrozeniem nowych lekéw immunosupresyjnych wazne jest, aby zoptymalizowaé standardowe
leczenie pierwszej i drugiej linii. Ponadto, terapie drugiej linii z zastosowaniem lekéw immunomodulu-

jacych, biologicznych i interwencji chirurgicznych mogg by¢ konieczne (NZSG 2015).

W pierwszej kolejnosci zaleca sie zoptymalizowanie terapii z wykorzystaniem 5-ASA (zwiekszenie dawki
doustnej mesalazyny do 4 g/dzier oraz dodanie mesalazyny w postaci wlewu doodbytniczego w dawce
1-2 g/dzien) i lekdw immunomodulujgcych — tiopuryn (azatiopryny, 6-merkaptopuryny). Wsréd lekdw
drugiej linii wytyczne wymieniajg metotreksat, takrolimus i cyklosporyne A. W ramach leczenia biolo-
gicznego autorzy wskazujg na terapie anty-TNFa: infliksymab, adalimumab, terapie skojarzong azatio-
pryng z anty-TNFa. Autorzy wytycznych uwzglednili réwniez inne terapie o udokumentowanej sku-
tecznosci, zwrdcono jednak uwage, ze w Nowej Zelandii technologie te nie sg refundowane i fatwo
dostepne: golimumab, wedolizumab, tofacytynib. Wsrdd terapii o niepewnej skutecznosci wymieniono

leukocytapereze i przeszczepienie flory katowej (NZSG 2015).

Jedli optymalizacja standardowej immunosupresji w ramach leczenia tagodnego do umiarkowanego

WZJG zakonczy sie niepowodzeniem, to gtdwng dostepng opcjg terapeutyczng jest terapia anty-TNFa
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i kolektomia. Chociaz istniejg inne strategie immunosupresyjne, to nie wykazano, ze sg na rowni sku-
teczne co terapia anty-TNFa. Obecnie dowody dla metotreksatu sg ograniczone, za$ dostepne badania
dla takrolimusu obejmujg matg populacje. W podejmowaniu decyzji odnosnie kolejnego etapu leczenia
opornego na standardowag terapie WZJG wazne jest podejscie multidyscyplinarne. Dyskusja z chirur-
giem jelita grubego oraz terapeutg w zakresie stomii nad tym, co wigze sie z interwencjg chirurgiczng,
w znacznym stopniu wspomoze podjecie decyzji, dlatego powinna by¢ przeprowadzona na wczesnym
etapie procesu leczenia. W wielu przypadkach okres probny terapii anty-TNFa jest wymagany,

a w niektdrych sytuacjach bezposrednie przejscie do interwencji chirurgicznej (NZSG 2015).

2.9.1.2.7 Konsensus ekspertéw kanadyjskich

W 2015 r. w publikacji Bressler 2015 zamieszczono wyniki prac nad konsensusem 23 ekspertéw kana-
dyjskich dotyczgcego terapii wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. W dokumencie tym przyjeto

nastepujgce definicje:

e remisja catkowita — osiggniecie zaréwno remisji objawowej (prawidtowa czestos¢ wyproznien
< 3 dzien i brak krwi w stolcu) oraz remisji ocenianej endoskopowo (prawidtowa s$luzowka,
rozmycie naczyniowe lub przewlekte zmiany np. polipy zapalne, blizny bez kruchosci),

e odpowied? objawowa — znaczgca poprawa w zakresie objawdéw choroby w ocenie zaréwno
chorego, jak i lekarza prowadzacego, bez osiggniecia remisji; odpowied? ta nie powinna by¢
traktowana jako pozadany wynik koficowy, ale jako uzyteczne narzedzie do oceny wczesnej

odpowiedzi na leczenie (Bressler 2015).

W opinii ekspertéw ocena aktywnosci choroby (tagodna, umiarkowana, ciezka), a w konsekwencji ro-
dzaj podejmowanego leczenia, czesto z koniecznos$ci oparta jest wytgcznie o ocene objawodw klinicz-
nych, bez wynikéw badan endoskopowych. Eksperci podkreslajg jednak, ze jesli to mozliwe nalezy
stosowacd bardziej formalne narzedzia oceny tj. skala Mayo i taka klasyfikacja zostata przyjeta w wy-

tycznych, chyba, ze sprecyzowano inaczej (Bressler 2015).

W leczeniu indukcyjnym tagodnego do umiarkowanego aktywnego zapalenia okreznicy (proctitis) lub
tagodnego do umiarkowanego aktywnego lewostronnego WZJG zaleca sie stosowanie doodbytniczych
5-ASA odpowiednio w dawce 1 g/dzien (silna rekomendacja, dowody o wysokiej jakosci) lub > 1
g/dzien (silna rekomendacja, dowody o umiarkowanej jakosci). W leczeniu indukcyjnym tagodnego do

umiarkowanego WZJG ze zmianami wykraczajgcymi poza okreznice zalecana jest terapia indukcyjna
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doustnymi 5-ASA w dawce 2-4,8 g/dzien (silna rekomendacja, dowody o umiarkowanej jakosci) lub
stosowanie skojarzenia doustnych i doodbytniczych 5-ASA (staba rekomendacja, dowody o niskiej ja-
kosci). Jako terapie alternatywng w leczeniu indukcyjnym chorych na WZJG wskazano doustny budez-
onid MMX (rekomendacja staba, dowody o wysokiej jakosci). Nie zaleca sie stosowania monoterapii
tiopuryng w leczeniu indukcyjnym oraz monoterapii metotreksatem w leczeniu indukujgcym lub pod-
trzymujacym remisje (rekomendacja silna, dowody o niskiej jakosci). Ocena odpowiedzi na leczenie 5-
ASA zalecana jest w okresie 4-8 tygodni terapii (silna rekomendacja, dowody o bardzo niskiej jakosci).
U chorych z tagodnym do umiarkowanego aktywnym zapaleniem okreznicy (proctitis) lub tagodnym do
umiarkowanego aktywnym lewostronnym WZJG osiggajgcych remisje catkowitg nalezy podtrzymywac
dotychczasowe leczenie (silna rekomendacja, dowody o umiarkowanej jakosci). U chorych bez odpo-
wiedzi na leczenie doustnymi 5-ASA nie zaleca sie zmiany preparatu na inny (silna rekomendacja, do-

wody o niskiej jakosci); zalecanym postepowaniem sg doustne kortykosteroidy (Bressler 2015).

W leczeniu umiarkowanego do ciezkiego aktywnego WZJG rekomenduje sie stosowanie doustnych
kortykosteroidow jako leczenia indukujgcego remisje | linii (silna rekomendacja, dowody o umiarko-
wanej jakosci). Ocena wynikéw leczenia kortykosteroidami powinna nastgpi¢ w ciggu 2 tygodni (silna
rekomendacja, dowody o bardzo niskiej jakosci). Wybranym chorym, u ktérych odnotowano remisje
objawdéw w czasie terapii doustnymi kortykosteroidami zaleca sie monoterapie tiopuryng jako leczenie

podtrzymujgce remisje (staba rekomendacja, dowody o bardzo niskiej jakosci) (Bressler 2015).

Terapia anty-TNFa rekomendowana jest w celu uzyskania catkowitej remisji wolnej od stosowania
kortykosteroidow u pacjentéw, ktorzy nie odpowiadajg na tiopuryny lub kortykosteroidy (silna reko-
mendacja, dowody wysokie]j jakosci). W momencie rozpoczecia terapii anty-TNFa zalecane jest skoja-
rzenie leczenia z tiopurynami lub metotreksatem bardziej niz monoterapia, w celu indukcji remisji
catkowitej (silna rekomendacja, dowody o umiarkowanej jakosci dla azatiopryny i dowody o bardzo
niskiej jakosci dla metotreksatu). W przypadku pacjentéw z WZJG zaleznych od leczenia kortykosteroi-
dami zalecana jest terapia anty-TNFa w celu indukcji i utrzymania catkowitej remisji wolnej od stoso-
wania kortykosteroidéw (silna rekomendacja, dowody o bardzo niskiej jakosci). Zaleca sie, aby odpo-
wied? objawowa na terapie indukujgcg anty-TNFa u pacjentow z WZJG byta oceniania w 8-12 tygodniu
w celu okreslenia potrzeby wprowadzenia zmian w leczeniu (silna rekomendacja, dowody niskiej jako-
sci). W przypadku pacjentow z WZJG, ktérzy odpowiadajg na terapie indukujgca anty-TNFa zaleca sie
kontynuowanie terapii anty-TNFa w celu utrzymania catkowitej remisji (silna rekomendacja, bardzo

niska jakos¢ dowoddéw dla infliksymabu i adalimumabu i wysoka jako$¢ dowodow dla golimumab). W
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przypadku pacjentdow z WZJG, ktdrzy majg suboptymalng odpowiedz na terapie indukujaca anty-TNFa
rekomendowane jest zwiekszenie dawki w celu osiggniecia catkowitej remisji (silna rekomendacja,
dowody o bardzo niskiej jakosci). W przypadku pacjentéw z WZJG, ktdérzy tracg odpowiedzZ na terapie
podtrzymujacag anty-TNFa zaleca sie optymalizacje dawki w celu odzyskania catkowitej remisji (silna
rekomendacja, dowody o bardzo niskiej jakosci). Zaleca sie, aby optymalizacja dawki dla pacjentéw
z WZJG odbywata sie przy pomocy terapeutycznego monitoringu lekéw (silna rekomendacja, dowody

o niskiej jakosci) (Bressler 2015).

2.9.1.2.8 Konsensus ekspertéw francuskich

W publikacji Peyrin-Biroulet 2016 zamieszczono francuskie, narodowe rekomendacje dotyczace poste-
powania u chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, bedgce wynikiem konsensusu osiggniete-
go przez grupe 37 gastroenterologéw. W wytycznych tych przedstawiono algorytm postepowania
u chorych na umiarkowane do ciezkiego WZJG (z wytgczeniem zapalenia okreznicy [proctitis]), ostrego
ciezkiego WZJG, zapalenia torebki oraz opornego zapalenia okreznicy (Peyrin-Biroulet 2016). W wy-

tycznych tych wprowadzono nastepujgce definicje:

e remisja — catkowite ustgpienie objawow oraz gojenie Sluzowki obserwowane endoskopowo (0
lub 1 wg skali Mayo) lub wg definicji ECCO czestos¢ wyprdznien < 3/dzien bez krwawienia lub
parcia,

e odpowied? na leczenie — poprawa kliniczna i endoskopowa zgodnie z indeksem aktywnosci kli-
nicznej stosowanym w badaniu; ogdlnie przyjeto, ze odpowiada ona > 30% spadkowi wskaZni-
ka wg skali Mayo wraz ze zmniejszeniem krwawienia z odbytnicy oraz wyniku badania endo-
skopowego,

e nawrdt — nawrdt objawdw u chorego na WZJG w stadium remisji, ktory wystepuje spontanicz-
nie lub po zastosowanym leczeniu; zgodnie z definicjg ECCO powinien sie on charakteryzowac
wystepowaniem krwawienia z odbytnicy, ktére moze by¢ zwigzane ze zwiekszeniem czestosci
wyprdznien i nieprawidtowosciami sluzowki obserwowanymi endoskopowo,

e steroidoopornos¢ — wystepowanie aktywnego WZJG pomimo stosowania prednizolonu
w dawce 0,75 mg/kg/dzier w okresie 4 tygodni,

e steroidozaleznos¢ — niezdolno$¢ do zmniejszenia dawki steroidéw < 10 mg/dzien ekwiwalentu
prednizolonu w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia steroidoterapii lub nawrdt objawdw choroby

w ciggu 3 miesiecy od zaprzestania steroidoterapii,
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e opornos¢ na leczenie immunomodulacyjne — wystepowanie aktywnego WZJG lub nawrotu
choroby pomimo stosowania tiopuryn w adekwatnej dawce przez okres > 3 miesiecy (Peyrin-

Biroulet 2016).

W opinii ekspertow chorzy z tagodnym WZJG osiggajg wynik 2-5 punktow wg skali Mayo, natomiast

pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego WZJG = 6 punktéw (Peyrin-Biroulet 2016).

W leczeniu umiarkowanego WZJG, w przypadku chorych, ktérzy przestrzegajg zalecanego leczenia
(adherent), otrzymuja leczenie podtrzymujgce 5-ASA (1,6-2 g/dzien) i doswiadczajg nowego umiarko-
wanego rzutu choroby (wynik wg skali aktywnosci Mayo < 9) zaleca sie stosowanie doustnych steroi-
dow lub optymalizacje leczenia 5-ASA poprzez podwojenie dawki lekéw doustnych do > 4 g/dzien oraz
ich skojarzenie z preparatami 5-ASA podawanymi doodbytniczo. Jesli u chorego wystepuje odpowiedz
na takie leczenie nalezy kontynuowaé podawanie zwiekszonych dawek 5-ASA, a jesli brak odpowiedzi
na zwiekszone dawki 5-ASA w okresie 8 tygodni nalezy rozpoczgé¢ podawanie doustnych kortykosteroi-
dow. U chorych odpowiadajgcych na terapie doustnymi steroidami nalezy podawacé jednoczes$nie do-
ustne 5-ASA. W przypadku nietolerancji leczenia monoterapig kortykosteroidami nalezy rozpoczgé
terapie anty-TNFa lub alternatywnie wedolizumabem (jesli wystepujg przeciwskazania lub nietoleran-
cja leczenia anty-TNFa). Leczenie anty-TNFa nalezy kontynuowac u chorych odpowiadajgcych na taka
terapie, a jesli wystgpi niepowodzenie leczenia anty-TNFa nalezy podaé wedolizumab. W przypadku
pacjentéw z umiarkowanym WZJG steroidozaleznych nalezy rozpocza¢ leczenie azatiopryng w dawce
2,5 mg/kg/dzien. W przypadku wystgpienia odpowiedzi na leczenie azatiopryng nalezy zaniechac po-
dawania kortykosteroidéw i kontynuowac podawanie azatiopryny w monoterapii. W przypadku braku
odpowiedzi nie osiggnieto konsensusu ekspertdow a mozliwe opcje leczenia to optymalizacji dawki
azatiopryny lub leczenie anty-TNFa. Chorym na umiarkowane WZIG, steroidoopornym nalezy podawac
leczenie anty-TNFa. Stosowanie wedolizumabu jest wskazane w przypadku niepowodzenia terapii
anty-TNFa w pierwszej linii, natomiast jesli doszto do kolejnego niepowodzenia leczenia nalezy (na
podstawie wynikow oznaczen metabolitéw lekdw anty-TNFa) wybraé sposréd: zmiany leczenia na
wedolizumab, zmiany leczenia na inny lek anty-TNFa lub optymalizacje leczenia anty-TNFa (Peyrin-

Biroulet 2016).

W leczeniu ciezkiego WZIG, w przypadku chorych, ktérzy przestrzegajg zalecanego leczenia (adherent),
otrzymujg leczenie podtrzymujgce 5-ASA (1,6-2 g/dzien) i doSwiadczajg nowego ciezkiego rzutu cho-
roby (wynik wg skali aktywnosci Mayo > 9) zaleca sie stosowanie doustnych steroidéw, a po wystgpie-

niu odpowiedzi na takie leczenie azatiopryny. W przypadku nietolerancji leczenia monoterapig korty-
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kosteroidami nalezy rozpoczac¢ terapie anty-TNFa. Jesli wystgpi odpowiedZ na leczenie anty-TNFa na-
lezy je kontynuowac, natomiast przy braku odpowiedzi poda¢ wedolizumab. W przypadku wtdrnej
utraty odpowiedzi na leczenie anty-TNFa nalezy wybrac (na podstawie wynikéw oznaczert metaboli-
téw lekdw anty-TNFa) sposréd: zmiany leczenia na wedolizumab, zmiany leczenia na inny lek anty-
TNFa lub optymalizacje leczenia anty-TNFa. W przypadku pacjentow z ciezkim WZJG steroidozalez-
nych zaleca sie stosowanie azatiopryny. Jesli wystepuje odpowiedZ na leczenie azatiopryng nalezy
kontynuowac terapie, a w przypadku braku odpowiedzi rozpocza¢ podawanie lekéw anty-TNFa. Sto-
sowanie wedolizumabu jest wskazane w przypadku niepowodzenia terapii anty-TNFa w pierwszej linii,
natomiast jesli doszto do kolejnego niepowodzenia leczenia nalezy (na podstawie wynikdw oznaczen
metabolitéw lekow anty-TNFa) wybraé sposréd: zmiany leczenia na wedolizumab, zmiany leczenia na
inny lek anty-TNFa lub optymalizacje leczenia anty-TNFa. Chorym na ciezkie WZJG steroidoopornym
nalezy podawac leczenie anty-TNFa. Réwniez w tej grupie stosowanie wedolizumabu jest wskazane
w przypadku niepowodzenia terapii anty-TNFa w pierwszej linii, natomiast jesli doszto do kolejnego
niepowodzenia leczenia nalezy (na podstawie wynikéw oznaczer metabolitow lekdw anty-TNFa) wy-
brac sposrdd: zmiany leczenia na wedolizumab, zmiany leczenia na inny lek anty-TNFa lub optymaliza-

cje leczenia anty-TNFa (Peyrin-Biroulet 2016).

W leczeniu ostrego ciezkiego WZJG wymagajgcego hospitalizacji zaleca sie stosowanie dozylnych kor-
tykosteroidow, a po uzyskaniu odpowiedzi - azatiopryny. U niektdérych chorych, we wczesnej fazie
ostrego ciezkiego WZJG mozna rozwazy¢ stosowanie 5-ASA po kortykosteroidach, bez leczenia immu-
nosupresyjnego. W wyborze leczenia nalezy sie kierowa¢ wiekiem pacjenta oraz charakterystyka kli-
niczng rzutu. W przypadku niepowodzenia terapii dozylnej kortykosteroidami nalezy rozwazy¢ inter-
wencje chirurgiczng lub alternatywnie infliksymab lub cyklosporyne. U chorych odpowiadajgcych na
cyklosporyne nalezy zastosowac leczenie podtrzymujgce azatiopryng, a przy braku odpowiedzi inflik-
symab lub leczenie chirurgiczne. Jesli zdecydowano o leczeniu infliksymabem nalezy oceni¢ odpowiedz
na leczenie w 7 dniu — jesli odnotowano jej wystgpienie nalezy stosowac infliksymab w skojarzeniu
z tiopuryng przez okres 6-12 miesiecy. Jesli w trakcie tej terapii uzyskano utrzymujgcg sie remisje moz-
na rozwazy¢ przerwanie terapii jednym z lekow. W przypadku niepowodzenia terapii infliksymabem
nalezy przedyskutowac¢ mozliwos¢ interwencji chirurgicznej, a jesli nie zostanie ona podjeta optymali-

zacje leczenia infliksymabem lub leczenie cyklosporyng (Peyrin-Biroulet 2016).

W przypadku opornego na leczenie zapalenia okreznicy (proctitis) (tj. braku remisji lub poprawy po 2

miesigcach terapii doodbytniczymi 5-ASA z/bez jednoczesnego podawania doustnych salicylandw i 1
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miesigca leczenia steroidami miejscowymi) z niepowodzeniem terapii azatiopryng zaleca sie podawa-
nie lekow anty-TNFa w skojarzeniu z azatiopryna. Jesli odpowiedz na takie leczenie (remisja) bedzie
utrzymana w okresie 6-24 miesiecy nalezy odstawi¢ azatiopryne (w zaleznosci od stosowanego leku
anty-TNFa oraz czasu trwania leczenia skojarzonego). W przypadku niepowodzenia terapii skojarzonej
azatiopryng i anty-TNFa nalezy rozpoczgé podawanie wedolizumabu, a po niepowodzeniu leczenia
wedolizumabem zalecana jest optymalizacja jego dawkowania lub terapie metotreksatem lub leczenie
chirurgiczne. W przypadku wtérnej utraty odpowiedzi na leczenie skojarzone azatiopryng i anty-TNFa
zaleca sie rozpoczecie leczenia innym lekiem anty-TNFa, optymalizacje dawkowania leku anty-TNFa

lub podawanie wedolizumabu (Peyrin-Biroulet 2016).

29.1.2.9 Konsensus ekspertéw hiszpanskich

Zgodnie z konsensusem ekspertéw hiszpanskich pracujgcych w ramach Grupo Espanol de Trabajo en
Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa opublikowanym w 2013 r. w leczeniu fagodnego badz umiar-
kowanego WZJG nalezy stosowac doustne salicylany (rekomendacja: silna, jako$¢ dowodow: wysoka).
Mozna rowniez rozwazy¢ stosowanie ich skojarzenia z salicylanami stosowanymi miejscowo (doodbyt-
niczo) — wykazano wyzszos¢ skojarzenia nad monoterapig w indukcji remisji u chorych na rozlegte lub
lewostronne WZJG (rekomendacja: staba, jakos¢ dowoddw: umiarkowana). Monoterapia salicylanami
podawanymi doodbytniczo jest wskazana u pacjentdow z lewostronnym WZJG (rekomendacja: silna,
jakos$¢ dowoddw: wysoka). Stosowanie doustnych kortykosteroidéw w dawce 1 mg/kg/dzien jest zale-
cane w leczeniu indukujgcym remisje u pacjentow z tagodnym do ciezkiego WZJG (rekomendacja: sil-
na, jakos¢ dowoddw: umiarkowana). Mozna rowniez rozwazy¢ zastosowanie steroidéw o niskiej bio-
dostepnosci (dipropionianu beklometazonu) (rekomendacja: staba, jakos¢ dowoddw: niska) — reko-
menduje sie stosowanie steroidéw o niskiej biodostepnosci zamiast preparatéw o wysokiej biodostep-
nosci (rekomendacja: silna, jakos¢ dowoddw: umiarkowana). Zaleca sie stosowanie mesalazyny poda-
wanej doodbytniczo zamiast steroidow podawanych doodbytniczo u chorych z tagodnym do umiarko-
wanego lewostronnym WZJG, w minimalnej dawce 1 g/dzien (rekomendacja: silna, jako$¢ dowodow:
umiarkowana). Nie zaleca sie stosowania tiopuryn (azatiopryny/merkaptopuryny) w indukcji remisji
u chorych na tagodne do umiarkowanego WZJG (rekomendacja: staba, jako$¢ dowoddw: niska) (Gom-

mollon 2013).

Nie zaleca sie stosowania metotreksatu w indukcji remisji u chorych na umiarkowane WZJG. Zaleca sie
stosowanie w indukcji remisji u chorych na umiarkowane WZJG steroidozalezne lub steroidooporne

infliksymabu w dawce poczatkowej 5 mg/kg, a nastepnie drugg dawkg po 14 dniach terapii i trzecig
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dawka podang po 42 dniach (rekomendacja: silna, jako$¢ dowoddw: wysoka). Mozna rozwazy¢ zasto-
sowanie adalimumabu w indukcji remisji u chorych na umiarkowane WZJG steroidozalezne lub steroi-

dooporne (rekomendacja: staba, jakos¢ dowoddw: umiarkowana) (Gommolldn 2013).

W leczeniu indukujgcym ciezkiego WZJG nalezy stosowac kortykosteroidy dozylne — prednizon w daw-
ce 1 mg/kg (rekomendacja: silna, jakos¢ dowoddw: umiarkowana). Jako skuteczne oceniono réwniez
podanie dozylne cyklosporyny w dawce 2 mg/kg/dzien (dawka moze by¢ zwiekszana indywidualnie do
maksymalnie 4 mg/kg/dzien) pacjentom z ciezkim steroidoopornym WZJG (rekomendacja: silna, jakos¢
dowodow: umiarkowana). W tej grupie chorych mozna zastosowac rowniez takrolimus (rekomendacja
staba, jako$¢ dowoddéw: niska). Rekomenduje sie stosowanie infliksymabu w leczeniu indukujgcym
remisje u chorych na ciezkie WZJG, zwtaszcza opornych na leczenie steroidami (rekomendacja: silna,
jako$¢ dowoddw: umiarkowana). Nie zaleca sie stosowania heparyny (rekomendacja: silna, jakos$¢ do-
woddw niska) oraz leczenia pozajelitowego (rekomendacja: staba, jako$¢ dowoddw: niska) (Gommol-

I6n 2013).

Rekomenduje sie stosowanie doustnych salicylanow w dfugoterminowy leczeniu podtrzymujgcym
u chorych z fagodng do umiarkowanej postacia WZJG, ktérych remisje osiggnieto po zastosowaniu
salicylandw, ktorzy nie stosowali steroiddéw w leczeniu indukujgcym w minimalnej dawce 2 g/dzien
sulfalazyny lub 1,5 g/dzien mesalazyny (rekomendacja silna, jako$¢ dowoddw: wysoka). Stosowanie
miejscowej mesalazyny zalecane jest w leczeniu podtrzymujgcym remisje, u chorych z tagodna
i umiarkowang postacig lewostronnego WZJG, nieleczonych wczesniej steroidami w minimalnej dawce
1 g 2-3 x tydzien (rekomendacja: silna, jako$¢ dowoddw: umiarkowana). Zastosowanie azatiopryny
w dawkach 2,5-3 mg/kg masy ciata/dzien w pojedynczej dawce, w trakcie leczenia podtrzymujgcego
remisje zalecane jest u chorych na fagodne i umiarkowane WZIG steroidozalezne (rekomendacja: silna,
jako$¢ dowododw: umiarkowana). Nie nalezy rozwazacé stosowania metotreksatu w leczeniu podtrzy-
mujgcym remisje u pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym WZJG steroidozaleznym/steroidoopornym
(rekomendacja: staba, jakos¢ dowodow: niska). Zaleca sie stosowanie infliksymabu w leczeniu pod-
trzymujgcym  remisje  u  chorych z fagodnym i umiarkowanym WZJG steroidozalez-
nym/steroidoopornym lub u chorych uzyskujgcych remisje po zastosowaniu infliksymabu w dawce 5
mg/kg/dzien przez 5 tygodni (rekomendacja: silna, jako$¢ dowoddéw: wysoka), a takze u 0séb z ciezkim
WZJG uzyskujgcych remisje po zastosowaniu infliksymabu (rekomendacja: staba, jako$¢ dowodow:
niska). Autorzy wytycznych podkreslili takze, ze z uwagi na bardzo niska jako$¢ dowoddw klinicznych

nie jest mozliwe wydanie rekomendacji odnoszgcej sie do stosowania tiopuryn w leczeniu podtrzymu-
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jacych remisje uzyskang po zastosowaniu infliksymabu w terapii oséb z ciezkim WZJG. Mozliwe jest
zastosowanie leczenia podtrzymujgcego azatiopryng/merkaptopuryng w skojarzeniu lub nie z doustng
cyklosporyng w ciggu pierwszych 3 miesigcy po leczeniu indukujgcym remisje z uzyciem cyklosporyna
u chorych na ciezkie WZJG steroidoopornych (rekomendacja: staba, jakos¢ dowodow: niska). Nie zale-
ca sie stosowania cyklosporyny w leczeniu podtrzymujgcym remisje u chorych na WZJG osiggajgcych
remisje po terapii cyklosporyng (rekomendacja: silna, jako$¢ dowoddw: bardzo niska) oraz takrolimusu
u chorych na ciezkie WZJG uzyskujgcych remisje w czasie terapii takrolimusem (rekomendacja: silna,

jakos¢ dowoddw: bardzo niska) (Gommollon 2013).

2.9.1.2.10 Konsensus ekspertow brazylijskich

W publikacji Teixeira 2015 opublikowano rekomendacje dotyczgce terapii wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego opracowane przez brazylijskich ekspertow w oparciu o wykonany uprzednio przeglad

systematyczny literatury.

W terapii zapalenia okreznicy (proctitis), lewostronnego WZJG lub umiarkowanego do ciezkiego rozle-
gtego WZJG opornego na leczenie konwencjonalne rekomenduje sie stosowanie infliksymabu (B). Jak
zaznaczono w publikacji w badaniu SUCESS wykazano, ze stosowanie infliksymabu w skojarzeniu
z azatiopryng charakteryzuje sie wyzszg odpowiedzig kliniczng, remisjg kliniczng oraz wynikami z zakre-
su gojenia $luzowki jelita w poréwnaniu do monoterapii (B). Autorzy wytycznych konkluduja, ze terapia
lekami anty-TNFa (infliksymab, adalimumab) jest skuteczna w leczeniu chorych na nieswoiste WZIG
oporne na leczenie konwencjonalne. Ponadto, stosowanie lekdw anty-TNFa nie wigze sie ze zwieksze-

niem czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (A) (Teixeira 2015).

Ciezkie ostre wrzodziejgce zapalenie jelita grubego wymaga zastosowania, jako leku z wyboru, hydro-
kortyzonu w dawce 300-400 mg/dzien lub metylprednizolonu w dawce 60 mg/dzien, podawanego
w postaci infuzji ciggtych lub podzielonych na 3-4 podania (B). Chorzy powinni by¢ $cisle monitorowani
a w przypadku braku poprawy klinicznej i laboratoryjnej po 3-4 dniach dojelitowego podawania korty-
kosteroidow nalezy rozpoczgé leczenie ratunkowe (cyklosporyng lub infliksymabem). Wykazano, ze
stosowanie infliksymabu w tej grupie chorych w dawce 5 mg/kg masy ciata jest skuteczne w zapobie-
ganiu kolektomii zaréwno w ocenie krétko- jak i dtugoterminowej (B). W przypadku braku poprawy po
48-72 godzinach terapii ratunkowej i jednoczesnym pogorszeniu stanu pacjenta lub jesli zdiagnozowa-

no perforacje jelita konieczna jest interwencja chirurgiczna (B) (Teixeira 2015).
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2.9.1.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa dokumenty prezentujgce zalecenia krajowe oraz dziesiec
publikacji przygotowanych przez zagraniczne towarzystwa naukowe i grupy eksperckie, prezentujgcych
zalecenia dotyczace leczenia indukujgcego oraz podtrzymujgcego u chorych na umiarkowane i ciezkie

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

W ramach leczenia indukujgcego remisje wsréd najczesciej wymienianych lekow znajdujg sie 5-ASA
(sulfalazyna, mesalazyna) (Eder 2013, todyga 2015, Gonciarz 2017, Peyrin-Biroulet 2016, Gommollon
2013) oraz steroidy stosowane w razie nieskutecznosci terapii 5-ASA (todyga 2015, NICE 2018, Bres-
sler 2015, Peyrin-Biroulet 2016) lub jako leczenie z wyboru (Teixeira 2015, Gommolldn 2013). W przy-
padku pacjentéw, u ktorych leczenie konwencjonalne z zastosowaniem wymienionych lekéw nie jest
skuteczne (np. wystepuje steroidoopornosc) lub istniejg przeciwskazania do tego typu terapii mozliwe
jest zastosowanie lekdéw immunosupresyjnych np. cyklosporyny (Gommollon 2013) lub takrolimusu
(ECCO 2017, NICE 2018) i/lub lekéw biologicznych: anty-TNFa (Bressler 2015, Peyrin-Biroulet 2016) np.
infliksymabu (ECCO 2017, Teixeira 2015, Gommollon 2013) czy adalimumabu (NICE 2018, Gommolldn
2013), wedolizumabu (Eder 2013, todyga 2015, NICE 2018, Peyrin-Biroulet 2016) lub golimumabu
(Eder 2013, todyga 2015).

W leczeniu podtrzymujacym remisje u chorych na umiarkowang do ciezkiej posta¢ WZJG zalecane s3
5-ASA (sulfalazyna, mesalazyna) (Eder 2013, todyga 2015, Gonciarz 2017, ECCO 2017, NICE 2018, JSG
2018, NZ5G 2015, Gommollén 2013), a w dalszej kolejnosci tiopuryny (ECCO 2017): merkaptopuryna
lub azatiopryna (NICE 2018, NZSG 2015, Gommollon 2013) (zwtaszcza u chorych steroidoopor-
nych/steroidozaleznych) (Eder 2013, todyga 2015, Gonciarz 2017, JSG 2018, Peyrin-Biroulet 2016).
W przypadkach nietolerancji tiopuryn lub steroidoopornosci stosuje sie leczenie immunosupresyjne:
metotreksat, takrolimus (NZSG 2015), cyklosporyne (Gonciarz 2017) lub inhibitory TNFa: infliksymab
lub adalimumab (Eder 2013, todyga 2015, Gonciarz 2017, NZSG 2015, Gommollén 2013) lub wedoli-
zumab lub golimumab lub tofacytynib (NZSG 2015). Stosowanie inhibitorow TNFa jest zalecane takze
u chorych, ktérzy osiggneli remisje stosujgc tego typu leczenie (ECCO 2017, JSG 2018, Bressler 2015,
Peyrin-Biroulet 2016), natomiast wedolizumab moze by¢ zastosowany u pacjentéw po niepowodzeniu
terapii anty-TNFa (ECCO 2017, Peyrin-Biroulet 2016) oraz jako terapia podtrzymujgca u pacjentow

odpowiadajgcych na wczesniejsze leczenie wedolizumabem (ECCO 2017).
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Zalecenia odnoszace sie do produktu leczniczego Xeljanz odnaleziono jedynie w publikacjach NZSG
2015 oraz NICE 2018, w ktorych lek ten jest wymieniany jako jedna z terapii mozliwa do zastosowania
w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego WZIG. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w chwili publikacji odnale-
zionych wytycznych praktyki klinicznej wskazaniu i wcigz nie opublikowano wynikéw badan oceniaja-

cych stosowanie tofacytynibu w terapii WZJG i lek ten nie byt zarejestrowany we wnioskowanym.
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2.10 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Nalezy podkresli¢, ze pomimo dostepnosci kilku opcji leczenia postaci ciezkiej i umiarkowanej wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego ich stosowanie wigze sie ze stosunkowo niskim odsetkiem uzyski-
wanych remisji klinicznych przy towarzyszacym im ciezkim zdarzeniom niepozgdanym i drodze podania

nieakceptowanej przez czes¢ chorych.

Stosowanie kortykosteroidéw, chociaz wigze sie z szybkim uzyskaniem efektu klinicznego w czasie
leczenia indukujgcego zwigzane jest z wystgpieniem szeregu zdarzen niepozadanych i z tego powodu
nalezy dazy¢ do zmniejszenia ich dawek/czestosci podania. Dodatkowo u czesci chorych wystepuje
zjawisko steroidoopornosci, co wymaga zastosowania innego postepowania terapeutycznego (Li

2015).

Leki biologiczne z grupy anty-TNFa oraz wedolizumab wymieniane s3 jako opcje leczenia w grupie
chorych po niepowodzeniu lub z nietolerancjg leczenia konwencjonalnego stosowanego w terapii in-
dukujgcej remisje lub jako leczenie podtrzymujgce. Nalezy jednak zauwazy¢, ze u czesci chorych nie
wystepuje odpowiedz na takie leczenie lub wystepuje wtdrna utrata odpowiedzi na terapie np. na
skutek wytworzenia przeciwciat (Dalal 2015). Dodatkowo leki te podawane sg w formie infuzji dozyl-
nych lub iniekcji podskdrnych, co u czesci pacjentéw, z uwagi na nieakceptowalng forme podania, mo-

ze prowadzi¢ do przerwania/zaniechania leczenia.

W przebiegu WZJG obcigzeniem dla chorych jest tez wieksze niz w populacji ogdlnej ryzyko rozwoju
raka jelita grubego, szczegdlnie u osdb, ktére zaczety chorowaé w dziecinstwie i majg duzy zasieg
zmian zapalnych (Rogler 2014). Choroba czesto powoduje wycofanie sie z zycia zawodowego oraz

spotecznego.

Z uwagi na powyzsze nalezy zauwazyc¢, ze wcigz istnieje niezaspokojona potrzeba w zakresie dostepu
do opcji terapeutycznych nie tylko zdolnych do szybkiego wywotania i podtrzymania remisji objawow
choroby, ale takze o akceptowalnym profilu bezpieczeristwa i drodze podania. Objecie tofacytynibu
finansowaniem w leczeniu WZJG po niepowodzeniu terapii standardowej zapewni chorym alternatywe
dla infliksymabu lub wedolizumabu, w tym réwniez w przypadku utraty skutecznosci dotychczasowego
leczenia biologicznego. Dodatkowo, obok zwiekszenia dostepnych opcji terapeutycznych w tej grupie
chorych, nalezy podkresli¢ mozliwo$¢ zastosowania doustnego leczenia, w przeciwienstwie do ko-

niecznos$ci podan dozylnych obecnie refundowanych lekéw biologicznych.
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3 Wybor populacji docelowej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym tofacytynib jest wskazany w leczeniu czynnej postaci WZIG
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig,
utratg odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia konwencjonalnego lub leczenia biologicznego (ChPL Xe-

ljanz 2018).

Zapisy w proponowanym programie lekowym uszczegdtowiajg kwestie ciezkosci choroby oraz kryteria
braku wczesniejszej odpowiedzi na leczenie. Zgodnie z kryteriami wtgczenia do wnioskowanego pro-
gramu lekowego populacje docelowg dla produktu leczniczego Xeljanz stanowi¢ bedg w wieku od 18
roku zycia z rozpoznang ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktdérych leczenie

cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:

e 7 niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, (ocena >6 punktow w skali Mayo u oséb w wieku =18 r.z.)
lub

e nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna, lub

e majgcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna.

Nalezy zauwazyé¢, ze wybdr populacji docelowe]j zostat dopasowany do systemu refundacyjnego w
Polsce tj. kryteriow stosowanych w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego, dlatego
wskazanie jest bardziej szczegdtowo zdefiniowane od wskazania okreslonego w ChPL. Biorac pod uwa-
ge mozliwe réznice w szczegdtowych definicjach kryteridw niepowodzenia wczesniejszego leczenia w
badaniach klinicznych oraz koniecznos¢ wykonania poréwnania posredniego, dopuszczano odstepstwo
od tak szczegdtowych kryteriéw dotyczacych niepowodzenia wczesniejszego leczenia, zaznaczajac je w

opisie raportu i traktujgc jako ograniczenie.
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4 Liczebnos¢ populacji docelowej

Po przeanalizowaniu kryteriow wigczenia oraz kryteriow stanowigcych przeciwskazania do udziatu
w programie lekowym B.55 zauwazono, ze populacja docelowa dla leku VDZ i TOF jest taka sama, na-
tomiast w przypadku IFX i TOF jedyng réznica jest mozliwosc leczenia dzieci w wieku powyzej 6 lat za
pomocy IFX (TOF jest wskazany wytgcznie u chorych od 18 roku zycia). W zwigzku z powyzszymi wnio-
skami oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla leku TOF wykonano w oparciu o liczebnos¢
chorych na WZIG, ktdérzy aktualnie sg leczeni w ramach programu lekowego B.55, z wytgczeniem pod-

grupy chorych w wieku od 6 do 18 roku zycia.
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5 Opis ocenianej interwencji — Xeljanz (tofacytynib)

5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 26.11.2018 r. (ChPL Xeljanz 2018).

Tabela 22. Opis ocenianej interwencji - Xeljanz (tofacytynib)

Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Wielka Brytania

EU/1/17/1178/001
EU/1/17/1178/002
EU/1/17/1178/003
EU/1/17/1178/004
EU/1/17/1178/005
EU/1/17/1178/006
EU/1/17/1178/007
EU/1/17/1178/008
EU/1/17/1178/009

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2017

26.11.2018 r.

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego



66

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakoki-
netyczne

AtSTIMO

Opis ocenianej interwencji - Xeljanz (tofacytynib)
leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

LO4AA29

XELJANZ 5 mg tabletki powlekane
XELJANZ 10 mg tabletki powlekane

Witasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Tofacytynib jest silnym selektywnym inhibitorem z rodziny JAK. W testach enzymatycznych tofacytynib hamuje aktywnos¢ kinaz JAK1, JAK2,
JAK3 i w mniejszym stopniu TyK2. Tofacytynib wykazuje jednak wysoki stopien selektywnosci wobec innych kinaz w genomie ludzkim. W
komorkach ludzkich tofacytynib preferencyjnie hamuje sygnalizacje heterodimerycznych receptoréw cytokin, z ktérymi tacza sie kinazy JAK3 i
(lub) JAK1, charakteryzujace sie selektywnoscig funkcjonalng wiekszg od receptordw cytokin, ktére przesytaja sygnaty poprzez pary kinaz JAK2.
Hamowanie kinaz JAK1 i JAK3 przez tofacytynib ostabia sygnalizacje interleukinowa (IL-2, IL-4, IL- 6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) oraz interferonowa
typu litypu I, co skutkuje modulacjg odpowiedzi immunologicznej i zapalne;j.

Dziatanie farmakodynamiczne

Leczenie pacjentdw z RZS tofacytynibem przez maksymalnie 6 miesiecy powodowato zalezne od dawki zmniejszenie liczby krazacych komdrek
NK CD16/56+ (NK, ang. natural killer), przy czym szacuje sie, ze maksymalne zmniejszenie wystgpito po okoto 8—10 tygodniach od rozpoczecia
leczenia. Zmiany na ogot cofaty sie po 2—6 tygodniach od przerwania leczenia. Leczenie tofacytynibem powodowato zalezne od dawki zwiek-
szenie liczby komérek B. Zmiany w liczbie krazacych limfocytéw T i subpopulacji limfocytow T (CD3+, CD4+ i CD8+) byty niewielkie i nietrwate.

Po dtugotrwatym leczeniu (mediana czasu leczenia tofacytynibem wynosita okoto 5 lat) liczba CD4+ i CD8+ zmniejszata sie odpowiednio o0 28%
i 27% (mediana), w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. W przeciwienstwie do obserwowanego zmniejszenia po krétkoterminowym daw-
kowaniu, liczba komérek NK CD16/56+ wzrosta o 73% (mediana) od wartosci wyjsciowych. Po dtugoterminowym stosowaniu tofacytynibu
liczba komodrek B CD19+ nie ulegta dalszemu zwiekszeniu. Po tymczasowym przerwaniu leczenia wszystkie zmienione wartosci subpopulacji
limfocytow powracaty do wartosci wyjsciowych. Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wystepowaniem ciezkich lub oportunistycznych zakazen
albo pdtpasca, a liczbg subpopulacji limfocytéw. Zmiany catkowitego stezenia IgG, 1gM i IgA w surowicy w ciggu 6-miesiecznego stosowania
tofacytynibu u pacjentow z RZS byty niewielkie, nie zalezaty od dawki i byty podobne do zmian obserwowanych w grupie pacjentéw otrzymu-
jacych placebo, co wskazuje na brak ttumienia ogdlnoustrojowej odpowiedzi humoralnej. Po zastosowaniu tofacytynibu u pacjentéw z RZS
obserwowano gwattowne zmniejszenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy, ktdry utrzymywat sie przez caty okres dawkowania.
Zmiany stezenia CRP obserwowane po zastosowaniu tofacytynibu nie ustepowaty catkowicie w ciggu 2 tygodni od przerwania leczenia. Suge-
ruje to przedtuzong aktywnos¢ farmakodynamiczna w poréwnaniu do biologicznego okresu péttrwania.

Badania dotyczace szczepien

W kontrolowanym badaniu klinicznym pacjentéw z RZS, ktérzy rozpoczeli przyjmowanie tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe lub
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Opis ocenianej interwencji - Xeljanz (tofacytynib)

placebo, liczba pacjentdw reagujacych na szczepienie przeciw grypie byta podobna w obu grupach: tofacytynib (57%) i placebo (62%). W
przypadku szczepionki polisacharydowej przeciw pneumokokom liczba pacjentdw reagujgcych na szczepienie byta nastepujaca: 32% w grupie
pacjentdw otrzymujgcych tofacytynib w skojarzeniu z MTX, 62% w grupie pacjentdw otrzymujacych tofacytynib w monoterapii, 62% w grupie
pacjentdw otrzymujacych MTX w monoterapii i 77% w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest
znane, jednak podobne uzyskano w odrebnym badaniu dotyczgcym szczepionki przeciw grypie oraz polisacharydowej szczepionki przeciw
pneumokokom z udziatem pacjentéw dtugotrwale leczonych tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe. Przeprowadzono badanie
kontrolowane z udziatem pacjentéw z RZS stosujgcych MTX w ramach leczenia podstawowego, ktorzy 2 do 3 tygodni przed rozpoczeciem 12-
tygodniowego stosowania tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub placebo zostali zaszczepieni szczepionka zawierajacy zywe, ate-
nuowane wirusy (Zostavax®). Po 6 tygodniach odnotowano potwierdzong odpowiedz humoralng i komdrkowa na szczepienie przeciw wiruso-
wi VZV zaréwno w grupie pacjentoéw przyjmujgcych tofacytynib, jak i w grupie otrzymujacej placebo. Odpowiedzi byty podobne do zaobser-
wowanych u zdrowych ochotnikéw w wieku 50 lat i starszych. U pacjenta, ktory nie chorowat wczesniej na ospe wietrzng i u ktérego nie
stwierdzono przeciwciat przeciw ospie wietrznej na poczatku badania, po 16 dniach od szczepienia nastapito rozsiewanie sie szczepdw wirusa
ze szczepionki przeciw ospie wietrznej. Przerwano u niego stosowanie tofacytynibu i po standardowym leczeniu lekami przeciwwirusowymi
pacjent powrdcit do zdrowia. U tego samego pacjenta odnotowano pézniej silng, chociaz opdzniong, odpowiedZ humoralng i komodrkowg na
szczepionke.

Witasciwosci farmakokinetyczne

Profil PK tofacytynibu charakteryzuje sie szybkim wchtanianiem (maksymalne stezenie w osoczu wystepuje w ciggu 0,5—1 godziny), szybka
eliminacja (okres pottrwania wynosi okoto 3 godzin) i proporcjonalnym do dawki zwiekszeniem ekspozycji ogdlnoustrojowej. Stezenia w stanie
stacjonarnym sg osiggane w czasie 24—48 godzin, przy czym akumulacja po podaniu dwa razy na dobe jest znikoma.

Wochianianie i dystrybucja

Tofacytynib jest dobrze wchtaniany, a biodostepnos¢ drogg doustng wynosi 74%. Jednoczesne podawanie tofacytynibu z positkiem o wysokiej
zawartosci ttuszczu nie powodowato zmian wartosci AUC, natomiast warto$¢ Cmax zmniejszata sie 0 32%. W badaniach klinicznych tofacyty-
nib byt podawany niezaleznie od positku. Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji wynosi 87 |. Okoto 40% krazacego tofacytynibu wigze sie z
biatkami osocza. Tofacytynib wigze sie gtéwnie z albuminami i nie wydaje sie, aby wigzat sie z kwasng al-glikoproteing. Tofacytynib rozprowa
dza sie rownomiernie pomiedzy krwinkami czerwonymi a osoczem.

Metabolizm i eliminacja

Biorgc pod uwage mechanizmy klirensu, tofacytynib jest w okoto 70% metabolizowany w watrobie i w 30% wydalany przez nerki w formie
leku macierzystego. Tofacytynib jest gtéwnie metabolizowany przez izoenzym CYP3A4 z niewielkim udziatem izoenzymu CYP2C19. W badaniu
z zastosowaniem znakowanego radioaktywnie produktu leczniczego u ludzi ponad 65% catkowitej ilosci krazacych izotopdw promieniotwor-
czych przypadato na niezmieniong substancje czynna, natomiast pozostate 35% pochodzito od 8 metabolitéw, z ktérych kazdy stanowit mniej
niz 8% catkowitej radioaktywnosci. Wszystkie metabolity wykrywano u zwierzat i przewiduje sie, ze sg one 10-krotnie stabszymi inhibitorami
kinaz JAK1/3 niz tofacytynib. Nie stwierdzono konwersji stereochemicznej w probkach ludzkich. Aktywno$é farmakologiczng wykazuje cza-
steczka macierzysta tofacytynibu. Tofacytynib nie jest inhibitorem ani induktorem izoenzymow CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
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CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4) oraz nie jest inhibitorem izoenzymoéw UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7). Badania in vitro
wskazuja, ze tofacytynib w klinicznie istotnych stezeniach jest substratem MDR1, natomiast nie jest substratem biatka opornosci raka piersi
(BCRP), OATP1B1/1B3 i OCT1/2 oraz nie jest inhibitorem MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 ani MRP.

Farmakokinetyka u pacjentéw

Aktywnos¢ enzymatyczna enzymow CYP u pacjentow z RZS jest zmniejszona z powodu wystepowania przewlektego zapalenia. U pacjentow z
RZS klirens tofacytynibu po podaniu doustnym nie zmienia sie wraz z czasem, co oznacza, ze leczenie tofacytynibem nie normalizuje aktywno-
Sci enzymow CYP. Populacyjna analiza farmakokinetyczna przeprowadzona u pacjentéw z RZS wykazata, ze ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUC)
na tofacytynib u pacjentéw o skrajnych masach ciata (40 kg, 140 kg) byta podobna (w granicach 5%) do ekspozycji odnotowanej u pacjentéw
o wadze 70 kg. Oszacowano, ze u pacjentéw w wieku 80 lat wartos¢ AUC zwiekszyta sie o mniej niz 5% w poréwnaniu do wartosci odnotowa-
nej u pacjentdw o Sredniej wieku 55 lat. Oszacowano, ze warto$¢ AUC u kobiet byta o 7% mniejsza w poréwnaniu do wartosci wystepujacej u
mezczyzn. Dostepne dane wykazaty rowniez, ze nie wystepujg znaczace roznice w wartosci AUC tofacytynibu pomiedzy pacjentami rasy biatej,
czarnej i pochodzenia azjatyckiego. Zaobserwowano w przyblizeniu liniowg zalezno$¢ miedzy masg ciata a objetoscia dystrybucji, co objawiato
sie wiekszymi wartosciami Cy,.y i Nizszymi wartosciami Cp,i, U pacjentdw o mniejszej masie. Nie uwaza sie jednak, aby ta rdznica byta istotna
klinicznie. Szacuje sie, ze zmiennos¢ pomiedzy pacjentami (procentowy wspodtczynnik zmiennosci) w wartosciach AUC tofacytynibu wynosi
okoto 27%. Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z aktywnym tZS oraz u pacjentéw z WZJG o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego pokrywaty sie z wynikami u pacjentow z RZS.

Zaburzenia czynnosci nerek

U 0s6b z tagodnymi (klirens kreatyniny 50-80 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30— 49 ml/min) oraz ciezkimi (klirens kreatyniny
<30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek wystepowaty wieksze o odpowiednio 37%, 43% i 123% wartosci AUC w poréwnaniu do oséb z
prawidtowg czynnoscig nerek. U osdb ze schytkowg niewydolnoscig nerek (ESRD) wptyw dializy na catkowity klirens tofacytynibu byt stosun-
kowo niewielki. Po podaniu pojedynczej dawki 10 mg Srednie wartosci AUC u oséb z ESRD uzyskane na podstawie stezerr mierzonych w dzien
bez dializy byty o okoto 40% (90% przedziat ufnosci: 1,5%—95%) wieksze w poréwnaniu do osdéb z prawidtowa czynnoscig nerek. W badaniach
klinicznych nie oceniano stosowania tofacytynibu u pacjentéw z wyjsciowymi wartosciami klirensu kreatyniny (oszacowanymi za pomoca
wzoru Cockerofta-Gaulta) mniejszymi niz 40 ml/min.

Zaburzenia czynnosci watroby

U 0s6b z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha) i umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby wystepo-
waty wieksze o odpowiednio 3% i 65% wartosci AUC w poréwnaniu do wartosci wystepujgcych u oséb z prawidtowa czynnoscig watroby. W
badaniach klinicznych nie oceniano stosowania tofacytynibu u oséb z ciezkimi (klasa C w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby,
ani u pacjentéw z dodatnim wynikiem testu na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Reumatoidalne zapalenie stawdw

Tofacytynib w skojarzeniu z metotreksatem (ang. MTX, methotrexate) jest wskazany w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawdw
(RZS) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden lub
wiecej lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby. Tofacytynib moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietole-
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rancji metotreksatu lub jesli leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie.
tuszczycowe zapalenie stawdw

Tofacytynib w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawdw (£ZS) u dorostych pacjentéw, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujagcym przebieg
choroby (ang. DMARD, disease-modifying antirheumatic drug).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Tofacytynib jest wskazany w leczeniu czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) o nasileniu od umiarkowanego do ciez-
kiego u dorostych pacjentdéw z niewystarczajgcg odpowiedzig, utratg odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia konwencjonalnego lub leczenia
biologicznego.

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawdw lub tuszczycowe zapalenie stawéw

Zalecana dawka to 5 mg podawane dwa razy na dobe.

Dostosowanie dawki Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w przypadku stosowania tego produktu w skojarzeniu z MTX.
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Zalecana dawka to 10 mg podawana doustnie dwa razy na dobe przez 8 tygodni w leczeniu indukujgcym i 5 mg dwa razy na dobe w leczeniu
podtrzymujacym. U pacjentow, u ktérych do 8. tygodnia nie uzyska sie wystarczajgcych korzysci terapeutycznych, leczenie indukujgce dawka
10 mg dwa razy na dobe mozna przedtuzy¢ o dodatkowe 8 tygodni (co daje tacznie 16 tygodni), a nastepnie dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg
dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujacym. Leczenie indukujgce tofacytynibem nalezy przerwac u kazdego pacjenta, u ktérego do 16.
tygodnia nie uzyska sie zadnych korzysci terapeutycznych. U niektérych pacjentdéw, na przyktad u osoéb, u ktérych leczenie antagonistami
czynnika martwicy nowotworu (TNF) zakoriczyto sie niepowodzeniem, nalezy rozwazy¢ kontynuacje dawki 10 mg dwa razy na dobe w leczeniu
podtrzymujgcym w celu utrzymania korzysci terapeutycznych. Pacjenci, u ktérych stwierdzono zmniejszenie odpowiedzi na leczenie podtrzy-
mujace tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe, moga odniesc¢ korzysci ze zwiekszenia dawki produktu do 10 mg dwa razy na dobe. U
pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie tofacytynibem, mozna — zgodnie ze standardowymi zasadami postepowania — zmniej-
szy¢ dawke kortykosteroidow i (lub) zaprzestac ich podawania.

Wznowienie leczenia u pacjentéw z WZIG

U pacjentéw, u ktérych leczenie zostato przerwane, mozna rozwazy¢ jego wznowienie. U pacjentdow z utratg odpowiedzi mozna rozwazy¢
ponowne przeprowadzenie leczenia indukujgcego tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe. W badaniach klinicznych okres przerwy w
leczeniu nie przekraczat roku. Skutecznos¢ mozna odzyskac do 8. tygodnia, stosujac tofacytynib w dawcel0 mg dwa razy na dobe.

Przerwanie i zaprzestanie leczenia

Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie, leczenie tofacytynibem nalezy przerwac i wznowi¢ dopiero po ustagpieniu zakazenia. W przypadku
stwierdzenia w wynikach badan laboratoryjnych krwi nieprawidtowosci zaleznych od dawki, w tym limfopenii, neutropenii i niedokrwistosci,
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konieczne moze by¢ przerwanie dawkowania. Jak zostato opisane w tabelach ponizej, zalecenia dotyczace przerwania dawkowania lub trwate-
go zaprzestania leczenia wydawane sg w zaleznosci od stopnia nieprawidtowosci wynikéw badan laboratoryjnych. Zaleca sie, aby nie rozpo-
czyna¢ dawkowania u pacjentdw, u ktérych bezwzgledna liczba limfocytéw (ALC) wynosi mniej niz 750 komaérek/mm?.

Wynik badania Iaboratoryjnego
(komorkI/mm )

Zalecane postepowanie

ALC wieksza niz lub réwna 750 Dawke nalezy utrzymad.

W przypadku utrzymywania sie (2 kolejne wartosci w tym zakresie w rutynowych badaniach) zmniej-
szenia wartosci w tym zakresie, nalezy zmniejszy¢ dawkowanie lub przerwaé podawanie leku az do
uzyskania ALC powyzej 750. U pacjentdw otrzymujgcych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe
dawkowanie nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe. U pacjentdw otrzymujacych tofacytynib w
dawce 5 mg dwa razy na dobe podawanie produktu nalezy przerwa¢. Gdy ALC bedzie wieksza niz 750,
, leczenie nalezy wznowic zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

ALC 500-750

Jezeli wyniki badan laboratoryjnych zostang potwierdzone w badaniach powtdrzonych w ciggu 7 dni,

ALC mniejsza niz 500 . . ,
dawkowanie nalezy przerwac.

Zaleca sie, aby nie rozpoczynaé dawkowania u pacjentdw, u ktérych bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) wynosi mniej niz 1000 komérek/mm?.

Wynik badania laboratoryjnego

T /mmg) Zalecane postepowanie

ANC wieksza niz 1000 Dawke nalezy utrzymad.

W przypadku utrzymywania sie (2 kolejne wartosci w tym zakresie w rutynowych badaniach) zmniej-
szenia wartosci w tym zakresie, nalezy zmniejszy¢ dawkowanie lub przerwaé podawanie leku az do
uzyskania ANC powyzej 1000. U pacjentdéw otrzymujacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na
dobe dawkowanie nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe. U pacjentdw otrzymujacych tofacyty-
nib w dawce 5 mg dwa razy na dobe podawanie leku nalezy przerwaé. Gdy ANC bedzie wieksza niz
1000, leczenie nalezy wznowi¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

ANC 500-1000

Jezeli wyniki badan laboratoryjnych zostang potwierdzone w badaniach powtdrzonych w ciggu 7 dni,

ANC mniejsza niz 500 . . .
dawkowanie nalezy przerwac.
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Zaleca sie, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentdw, u ktérych stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 9 g/dl.

Wynik badania laboratoryjnego
(g/dl)

Zmniejszenie stezenia o warto$¢ mniejsza lub rowna 2 g/dl i do steze-
nia wiekszego lub réwnego 9,0 g/dI

Zalecane postepowanie

Dawke nalezy utrzymac.

Zmniejszenie stezenia o wiecej niz 2 g/dl lub ponizej 8,0 g/dl (po-  Dawkowanie nalezy przerwaé, az do uzyskania prawidtowych wartosci
twierdzone w badaniach wielokrotnych) stezenia hemoglobiny.

Interakcje z innymi lekami Catkowitg dawke dobowg tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ o potowe u pacjentéw przyjmujacych silne inhibitory
izoenzymu 3A4 cytochromu P450 (np. ketokonazol) oraz u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie 1 lub wiecej produktéw leczniczych, ktére
zaréwno umiarkowanie hamujg aktywnos$¢ izoenzymu CYP3A4, jak i sg silnymi inhibitorami izoenzymu CYP2C19 (np. flukonazol): dawke tofa-
cytynibu nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobe u pacjentéw przyjmujacych 5 mg dwa razy na dobe dawke tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do
5 mg dwa razy na dobe u pacjentow przyjmujacych 10 mg dwa razy na dobe.

Szczegdlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdw w wieku 65 lat lub starszych. Dane dotyczace pacjentow w
wieku 75 lat i starszych sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci watroby Dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby

tagodne Klasa A w skali Childa-Pugh Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki.

Dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobe, gdy wskazana dawka przy
prawidtowej czynnosci watroby wynosi 5 mg dwa razy na dobe. Dawke nalezy

Umiarkowane Klasa B w skali Childa-Pugh zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe, gdy wskazana dawka przy prawidtowe]
czynnosci watroby wynosi 10 mg dwa razy na dobe
Ciezkie Klasa C w skali Childa-Pugh Tofacytynibu nie nalezy stosowac u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynno-

Sci watroby.

Zaburzenia czynno$ci nerek Dostosowywanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek
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Zaburzenia czynnosci

nerek Klirens kreatyniny Dostosowywanie dawki
tagodne 50-80 ml/min Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki.
Umiarkowane 30-49 ml/min Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki.
Dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobe, gdy wskazana dawka przy
prawidtowej czynnosci nerek wynosi 5 mg dwa razy na dobe. Dawke nalezy
Ciezkie <30 mi/min zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe, gdy wskazana dawka przy prawidtowe;j

czynnosci nerek wynosi 10 mg dwa razy na dobe. U pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek zmniejszong dawke nalezy utrzymaé nawet po
hemodializie.

Dzieci i mtodziez Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tofacytynibu u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie
sg dostepne. Sposdb podawania Podanie doustne. Tofacytynib podawany jest doustnie niezaleznie od positku. W przypadku pacjentéw maja-
cych trudnosci z potykaniem, tabletki tofacytynibu mozna rozkruszyé¢ i podawac z woda.

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktdérgkolwiek substancje pomocnicza. Czynna gruzlica, ciezkie zakazenia, takie jak po-
socznica lub zakazenia oportunistyczne Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby. Cigza i laktacja

Stosowanie w skojarzeniu z innymi lekami

Nie przeprowadzono badan dotyczacych skojarzonego stosowania tofacytynibu z lekami biologicznymi, takimi jak antagonisci TNF, antagonisci
receptora interleukiny-1 (IL)-1R, antagonisci receptora interleukiny-6 (IL-6R), przeciwciata monoklonalne anty-CD20, antagonisci IL-17, anta-
gonisci IL-12/1L-23, antyintegryny, selektywne modulatory kostymulacji i silne immunosupresanty, takie jak azatiopryna, 6-merkaptopuryna,
cyklosporyna i takrolimus, dlatego nalezy unikac¢ stosowania takich skojarzen ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszonej immunosupresji oraz
zwiekszonego ryzyka zakazen. W badaniach klinicznych dotyczacych RZS wiekszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zgtaszano w
przypadku skojarzonego stosowania tofacytynibu z MTX niz tofacytynibu w monoterapii. W badaniach klinicznych tofacytynibu nie badano
stosowania tofacytynibu w skojarzeniu z inhibitorami fosfodiesterazy 4.

Cigzkie zakazenia

U pacjentdw przyjmujacych tofacytynib zgtaszano ciezkie, a niekiedy zakonczone zgonem zakazenia wywotane patogenami bakteryjnymi,
mykobakteryjnymi, inwazyjnymi grzybiczymi, wirusowymi oraz innymi patogenami oportunistycznymi. Ryzyko zakazen oportunistycznych jest
wieksze u pacjentdéw z azjatyckich regiondéw geograficznych. Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow przyjmujacy kortykosteroidy
moga by¢ bardziej narazeni na zakazenia. Nie nalezy rozpoczynac leczenia tofacytynibem u pacjentéw z czynnymi zakazeniami, w tym zakaze-
niami miejscowymi. Przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentdw: z nawracajgcymi
zakazeniami, z ciezkimi lub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie, mieszkajgcych lub podrézujacych po terenach wystepowania ende-
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micznych grzybic, z wspdtistniejgcymi chorobami, ktére moga predysponowac do wystepowania zakazen. Pacjentow nalezy $cisle monitoro-
wacé w kierunku rozwoju objawow podmiotowych i przedmiotowych zakazen w trakcie i po zakoriczeniu leczenia tofacytynibem. Jezeli u pa-
cjenta wystapi ciezkie zakazenie, zakazenie oportunistyczne lub posocznica, leczenie nalezy przerwac. Pacjenta, u ktérego rozwineto sie nowe
zakazenie podczas leczenia tofacytynibem, nalezy jak najszybciej poddaé petnym badaniom diagnostycznym wtasciwym dla pacjentéw z nie-
doborami odpornosci oraz rozpocza¢ u niego odpowiednie leczenie przeciwdrobnoustrojowe. Pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany. Na
ogot zakazenia wystepujg czesciej w populacji pacjentdow w podesztym wieku i u pacjentéw z cukrzyca, nalezy wiec zachowac ostroznos¢
podczas leczenia pacjentéw w podesztym wieku i pacjentow z cukrzyca. Ryzyko zakazenia moze zwiekszac sie wraz ze wzrostem stopnia limfo-
penii, wiec podczas indywidualnej oceny ryzyka zakazenia u danego pacjenta nalezy wzig¢ pod uwage liczbe limfocytow. Kryteria dotyczace
przerwania leczenia i monitorowania pacjentow w kierunku wystepowania limfopenii zostaty juz oméwione.

Grutlica

Przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentéw: ktorzy byli narazeni na gruzlice, ktorzy
mieszkali w regionach wystepowania gruzlicy endemicznej lub po takich regionach podrézowali. Pacjentéw nalezy ocenic i zbada¢ w kierunku
wystepowania utajonego lub czynnego zakazenia przed rozpoczeciem podawania tofacytynibu oraz zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi w
trakcie terapii. Przed rozpoczeciem podawania tofacytynibu pacjentow z utajong gruzlicg, u ktérych wyniki badan byty dodatnie, nalezy pod-
dac standardowemu leczeniu przeciwpratkowemu. Leczenie przeciwgruzlicze nalezy rowniez rozwazy¢ przed rozpoczeciem podawania tofacy-
tynibu pacjentom, u ktorych wyniki badan w kierunku gruzlicy byty ujemne, ale ktérzy przebyli utajong lub czynng gruZlice w przesztosci i nie
mozna u nich potwierdzi¢ odpowiedniego schematu leczenia, jak tez u pacjentdw z ujemnym wynikiem badania, ale u ktérych wystepuja
czynniki ryzyka zakazenia pratkami gruzlicy. Zaleca sie konsultacje z lekarzem specjalizujgcym sie w leczeniu gruzlicy. Pomoze to w ustaleniu,
czy rozpoczecie leczenia przeciwko gruzlicy jest odpowiednie dla danego pacjenta. Pacjentow nalezy $cisle monitorowac¢ w kierunku wyste-
powania objawdw przedmiotowych i podmiotowych gruzlicy, w tym pacjentéw, u ktérych badania przed rozpoczeciem leczenia w kierunku
wystepowania utajonej gruzlicy byty ujemne.

Reaktywacja wirusa

W badaniach klinicznych tofacytynibu obserwowano reaktywacje wirusa oraz przypadki reaktywacji wirusa z grupy herpes (np. pétpasiec). W
grupie pacjentow leczonych tofacytynibem zapadalno$¢ na pdtpasca wydaje sie by¢ wieksza u: pacjentéw pochodzenia japonskiego lub kore-
anskiego, pacjentow, u ktérych ALC wynosi mniej niz 1000 komérek/mms, pacjentow z wieloletnim przebiegiem RZS, ktérzy otrzymywali
wczesniej co najmniej dwa biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (DMARD), pacjentow przyjmujgcych dawke
10 mg dwa razy na dobe. Wptyw tofacytynibu na reaktywacje wirusa wywotujacego przewlekte zapalenie watroby nie jest znany. Pacjenci z
dodatnim wynikiem testu na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C zostali wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Przed rozpocze-
ciem leczenia tofacytynibem u pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby zgodnie z
wytycznymi praktyki klinicznej.

Nowotwory ztosliwe oraz zaburzenia limfoproliferacyjne

Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia tofacytynibem przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw, u ktérych wystepuje lub wystepowat
nowotwér ztosliwy inny niz skutecznie wyleczony nieczerniakowy rak skéry (NRS) lub w przypadku rozwazania kontynuacji leczenia tofacytyni-
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bem pacjentdw, u ktorych wystgpit nowotwodr ztosliwy. Istnieje prawdopodobienstwo, ze tofacytynib negatywnie wptywa na mechanizmy
uktadu odpornosciowego, ktore chronig przed rozwojem nowotworow ztosliwych. U pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano przy-
padki wystepowania chtoniaka. U pacjentow z RZS, zwtaszcza z wysoce aktywna postacig choroby, moze wystgpi¢ wieksze (nawet kilkakrotnie)
niz w populacji ogdlnej ryzyko rozwoju chtoniaka. Nie wiadomo, czy tofacytynib wptywa na rozwdj chtoniaka. W badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano przypadki wystepowania innych nowotwordw ztosliwych, miedzy innymi raka
ptuca, raka piersi, czerniaka, raka prostaty i raka trzustki. Wptyw tofacytynibu na rozwéj i przebieg choroby nowotworowej jest nieznany.

Nieczerniakowy rak skéry

U pacjentdéw leczonych tofacytynibem zgtaszano wystepowanie nieczerniakowego raka skory. Ryzyko NRS moze by¢ wieksze u pacjentow
otrzymujgcych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe niz u pacjentéw otrzymujgcych 5 mg dwa razy na dobe. U pacjentéw znajduja-
cych sie w grupie zwiekszonego ryzyka raka skory, zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skory.

Srédmiazszowa choroba ptuc

Zachowanie ostroznosci zaleca sie réwniez u pacjentow z przewlektymi chorobami ptuc w wywiadzie, poniewaz moga by¢ oni bardziej podatni
na zakazenia. W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw z RZS leczonych tofacytynibem zgtaszano
przypadki Srodmigzszowej choroby ptuc (niektdre zakonczone zgonem), jednak rola hamowania aktywnosci kinaz janusowych (JAK) w zgtoszo-
nych przypadkach nie jest znana. Wiadomo, ze pacjenci pochodzenia azjatyckiego z RZS znajduja sie w grupie wiekszego ryzyka srédmigzszo-
wej choroby ptuc, dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tej grupy pacjentdw.

Perforacja zotadka i jelit

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania perforacji zotagdka i jelit, jednak rola hamowania JAK nie jest w nich znana. U
pacjentow, ktérzy moga naleze¢ do grupy zwiekszonego ryzyka perforacji zotadka i jelit nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas stoso-
wania tofacytynibu (np. u pacjentéw z zapaleniem uchytkéw w wywiadzie, pacjentéw stosujgcych jednoczesnie kortykosteroidy i (lub) nieste-
roidowe leki przeciwzapalne). Pacjentow, u ktérych pojawity sie nowe objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony jamy brzusznej, nalezy
jak najszybciej poddac badaniom w kierunku wczesnego rozpoznania perforacji zotadka i jelit.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Pacjenci z RZS i £ZS znajduja sie w grupie zwiekszonego ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. U pacjentéw leczonych tofacytynibem nalezy
kontrolowac czynniki ryzyka (np. nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemie) zgodnie z podstawowymi standardami opieki zdrowotne;j.

Enzymy watrobowe

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania u niektérych pacjentdw wiekszej aktywnosci enzymdw watro-
bowych. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ rozwazajac rozpoczecie leczenia tofacytynibem pacjentow ze zwiekszong aktywnosciag aminotransferazy
alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy asparaginowej (AspAT), szczegdlnie podczas skojarzonego leczenia potencjalnie hepatotoksycznymi
produktami leczniczymi, takimi jak MTX. Po rozpoczeciu leczenia zaleca sie przeprowadzanie rutynowych prob watrobowych i jak najszybsze
ustalenie przyczyny wszelkich zaobserwowanych zwiekszonych aktywnosci enzymow watrobowych, aby zidentyfikowac potencjalne przypadki
polekowego uszkodzenia watroby. Jesli istnieje podejrzenie polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwa¢ podawanie tofacytynibu az do
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wykluczenia takiej diagnozy.
Nadwrazliwo$¢ W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki nadwrazliwosci zwigzanej z podaniem tofacytynibu.

Reakcje alergiczne obejmowaty obrzek naczynioruchowy i pokrzywke; wystepowaty ciezkie reakcje. Jesli u pacjenta wystapi jakakolwiek ciezka
reakcja alergiczna lub anafilaktyczna, nalezy natychmiast przerwac podawanie tofacytynibu.

Parametry laboratoryjne Limfocyty Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania limfopenii w poréwnaniu z
placebo. Liczba limfocytéw mniejsza niz 750 komérek/mm? byta zwigzana ze zwiekszong czestoscig ciezkich zakazen. U pacjentow, u ktorych
potwierdzona liczba limfocytéw wynosi mniej niz 750 komdrek/mm3, nie zaleca sie rozpoczynania ani kontynuacji leczenia tofacytynibem.
Liczbe limfocytédw nalezy monitorowac przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co 3 miesigce.

Neutrofile

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania neutropenii (mniej niz 2000 komc’)rek/mma) w poréwnaniu z
placebo. U pacjentdéw, u ktorych bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) jest mniejsza niz 1000 komérek/mm?, nie zaleca sie rozpoczynania lecze-
nia tofacytynibem. ANC nalezy monitorowaé przed rozpoczeciem leczenia, po uptywie 4 do 8 tygodni od jego rozpoczecia, a nastepnie co 3
miesigce.

Hemoglobina

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny. Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia tofacytynibem u pacjen-
tow, u ktdrych stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 9 g/dl. Stezenie hemoglobiny nalezy monitorowaé przed rozpoczeciem leczenia, po
uptywie 4 do 8 tygodni od jego rozpoczecia, a nastepnie co 3 miesigce.

Monitorowanie lipidéw

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane z wystepowaniem zwiekszonych parametréw lipidowych, takich jak catkowity cholesterol, lipoproteiny
o matej gestosci (LDL) i lipoproteiny o duzej gestosci (HDL). Maksymalny wptyw obserwowano na ogdt w ciggu 6 tygodni. Badanie parametréow
lipidowych nalezy przeprowadzi¢ po 8 tygodniach od rozpoczecia stosowania tofacytynibu. Pacjentéw nalezy poddac leczeniu zgodnie z wy-
tycznymi praktyki klinicznej dotyczacymi leczenia hiperlipidemii. Zwiekszone wartosci cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu LDL zwigzane
ze stosowaniem tofacytynibu mozna zmniejszy¢ do ich wartosci sprzed rozpoczecia leczenia poprzez leczenie statynami.

Szczepienia

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem stosowania tofacytynibu u wszystkich pacjentow wykonaé wszystkie obowigzujgce szczepienia zgodnie z
aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien. Zaleca sie, aby nie podawaé zywych szczepionek jednoczesnie z tofacytynibem. Podejmujac
decyzje o zastosowaniu zywych szczepionek przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem, nalezy wzigé pod uwage czy dany pacjent znajduje
sie w stanie immunosupresji. Profilaktyczne podanie szczepionki przeciw pétpascowi nalezy rozwazyé zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
szczepien. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na pacjentow z dtugotrwatym RZS, ktdérzy wczesniej otrzymywali dwa lub wiecej biologiczne leki z
grupy DMARD. Jesli podawana jest zywa szczepionka przeciw potpascowi, nalezy jg podac jedynie pacjentom, ktdrzy przebyli ospe wietrzng
lub tym, ktdrzy sg seropozytywni wzgledem wirusa ospy wietrznej i pétpasca (VZV). Jesli przebycie ospy wietrznej jest watpliwe lub niepewne,
zaleca sie wykonanie badan w kierunku przeciwciat przeciw VZV. Szczepienie zywymi szczepionkami powinno nastgpi¢ co najmniej 2 tygodnie,
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a najlepiej 4 tygodnie, przed rozpoczeciem stosowania tofacytynibu lub zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien w odniesie-
niu do immunomodulujacych produktéw leczniczych. Brak jest danych dotyczacych wtdrnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u
pacjentow otrzymujgcych tofacytynib.

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, niedoborem
laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Leczenie powinien rozpoczgc i nadzorowac lekarz specjalizujacy sie w rozpoznaniu i leczeniu chordb, w ktérych wskazane jest stosowanie

tofacytynibu.

5.2 Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Xeljanz nie jest finansowany ze srodkéw publicznych (MZ 31/10/2018).
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Xeljanz nie podlegat ocenie przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfika-
cji we wnioskowanym wskazaniu. W 2018 r. tofacytynib podlegat ocenie przez AOTMIT we wskazaniu
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawodw

0 przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)” (AOTMIT 59/2018).

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Xeljanz w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ICD-10: K51) przeszukiwano dokumenty

oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e  Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania produktu leczniczego Xeljanz we wnioskowanym
wskazaniu odnaleziono na stronach CADTH, SMC, NICE, NCPE i IQW!lig. Przeglad rekomendacji z
uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardzie]

aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 11 grudzien 2018 r.
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Tabela 23. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla preparatu

Xeljanz.
. 6] izacj . .
Kraj rglamzaqa Data Rekomendacja Uwagi
(skrét nazwy)
National Institute Wskazanie: w leczeniu WZJG o nasileniu umiarko-
Wielka for Health wanym do ciezkiego z niewystarczajgcg odpowie-
) 2018 ) L ) ] .
Brytania and Care Excellence dzig, utratg odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia
(NICE) konwencjonalnego lub leczenia biologicznego.
Institut fur Qualitédt und Wskazanie: w leczeniu WZJG o nasileniu umiarko-
Niemcy W/rtschaft/{chkelt im »018 bd. w§nym do aezklegp z mewysﬂtarczajaca‘odpowg—
Gesundheitswesen dzig, utratg odpowiedzi lub nietolerancja leczenia
(IQWiIG) konwencjonalnego lub leczenia biologicznego.
Canadian Agency for
Drugs and Technologies Ocena rozpoczeta, planowana data zakonczenia:
Kanada in Health bd. bd. 18 grudnia 2018 r.
(CADTH)
National Centre for ) ) s . -
Irlandia Pharmacoeconomics bd. bd. Oczekiwanie ns“:iglnk;.pie;gjzjtzxgy efektywnosci
(NCPE) ) ).
Scottish Medicines Con- Ocena rozpoczeta, planowana data zakoriczenia:
Szkocja sortium bd. bd. poczeta, p ’

11 luty 2019 .
(SMC) uty 2019 r.

. All Wales Medicines . .
Walia Strategy Group (AWMSG) bd. bd. Ocena wstrzymana z uwagi na postepowanie NICE.

Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advisory
Zelandia Committee
(PTAC)

bd. bd. bd.

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Australia bd. bd. bd.

Haute Autorité de
Francja Sainté bd. bd. bd.
(HAS)

Eksperci brytyjskiego National Institute for Health and Care Excellence wydali pozytywng rekomedacje
refundacyjng dotyczgcg stosowania tofacytynibu w leczeniu WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciez-
kiego z niewystarczajgca odpowiedzig, utratg odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia konwencjonalnego
lub leczenia biologicznego. Refundacja leku uzalezniona jest od zapewnienia przez Wnioskodawce

obnizki ceny leku (NICE 2018a).

Niemiecka agencja HTA przygotowata ocene tofacytynibu w leczeniu WZJG o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego z niewystarczajgcg odpowiedzig, utratg odpowiedzi lub nietolerancja leczenia konwen-

cjonalnego lub leczenia biologicznego. W wyniku oceny nie stwierdzono dodatkowych korzysci klinicz-
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nych w poréwnaniu z komparatorami (lekami biologicznymi) argumentujac, iz wnioskodawca nie
przedstawit dowoddéw klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania (IQWiG 2018). W
chwili wyszukiwania (11.12.2018 r.) nie odnaleziono informacji o koricowe] decyzji Gemeinsamer Bun-

desausschuss dotyczacej refundacji tofacytynibu w tym wskazaniu (G-BA 2018).

Na stronach kanadyjskiej agencji HTA odnaleziono informacje o rozpoczeciu oceny produktu lecznicze-
go Xeljanz we wskazaniu: leczenie dorostych z aktywnym, umiarkowanym do ciezkiego WZJG z niewy-
straczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg lekow stosowanych w celu indukcji eliminacji krwawienia z
odbytu i klinicznej odpowiedzi na leczenie rozumianej jako wygojenie btony Sluzowej, osiggniecie i
podtrzymanie remisji bez glikokortykosteroidow. Planowana data zakoriczenia oceny: 18 grudnia 2018

r. (CADTH 2018).

Podobnie na portalu szkockiej agencji HTA zamieszczono informacje o rozpoczeciu procesu oceny to-
facytynibu we wskazaniu: leczenie dorostych chorych z aktywnym, umiarkowanym do ciezkiego WZJG
z niewystraczajgcg odpowiedzig, uratg odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia konwencjonalnego lub

biologicznego, z planowang datg wydania rekomendacji 11 lutego 2019 r. (SMC 2018).

W przypadku irlandzkiej agnecji HTA w wyniku oceny przyspieszonej, biorgc pod uwage stosunek pro-
ponowanego kosztu terapii tofacytynibem do kosztu aktualnego stanardu leczenia, zarekomendowano
przeprowadzenie petnej oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej leku we wskazaniu leczenie WZJG o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z niewystarczajgcg odpowiedzig, utratg odpowiedzi lub nietole-

rancjg leczenia konwencjonalnego lub leczenia biologicznego (NCPE 2018).

Eksperci All Wales Medicines Strategy Group zaniechali wydania decyzji dotyczacej leczenia tofacytyni-

bem chorych na WZJG z uwagi na postepowanie prowadzone przez NICE (AWMSG 2018).
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7 Dobdr komparatorow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci porownanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwag do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospoli-

tej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejg-
cg praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastg-

piony przez oceniang technologie.

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym tofacytynib jest wskazany w leczeniu czynnej postaci WZJG
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig,
utratg odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia konwencjonalnego lub leczenia biologicznego (ChPL Xe-
ljanz 2018). We wnioskowanym programie lekowym okreslono szczegdtowe kryteria dla ocenianego
produktu leczniczego dotyczace definicji ciezkosci choroby oraz niepowodzenia wczesniejszego lecze-
nia. Ograniczenie to wynika z koniecznosci dostosowania zapiséw programu lekowego do aktualnej

sytuacji refundacyjnej w Polsce dotyczgcej lekdw biologicznych.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze wérdd chorych na umiarkowane/ciezkie WZJG,
u ktérych nie uzyskano lub utracono odpowied? na leczenie konwencjonalne lub leczenie to nie byto
tolerowane stosuje sie leczenie biologiczne anty-TNFa (Bressler 2015, Peyrin-Biroulet 2016) np. inflik-
symab (ECCO 2017, Teixeira 2015, Gommollén 2013) czy adalimumab (NICE 2018, Gommolldon 2013),
wedolizumab (Eder 2013, todyga 2015, NICE 2018, Peyrin-Biroulet 2016) lub golimumab (Eder 2013,
todyga 2015). Z kolei w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii anty-TNFa rekomendowane

jest stosowanie wedolizumabu (ECCO 2017, Peyrin-Biroulet 2016).
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Obecnie w Polsce dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego mogg by¢ objeci leczeniem
w programie lekowym ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)”, w ramach ktérego finansowana jest terapia infliksymabem oraz wedolizumabem u pacjentéw

chorych na ciezkg posta¢ WZIJG, u ktoérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwskazane:

e 7z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng (ocena > 6 punktéw w skali Mayo u oséb w wieku > 18
r.z.) lub

e nietolerujgcych leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng lub

e majgcych przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopry-

na (MZ 31/10/2018).

W proponowanym programie lekowym zapisy dotyczace kryteridw definicji populacji docelowej sg
zgodne z obecnymi kryteriami refundacyjnymi dla lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu ciezkiej
postaci WZIG. Z uwagi na powyzsze komparatorami dla tofacytynibu beda refundowane i rekomen-
dowane interwencje, mozliwe do zastosowania we wnioskowanej populacji tj. infliksymab oraz wedoli-
zumab. Dodatkowo w grupie komparatorow nalezy uwzgledni¢ takze placebo, celem poszerzenia oce-

ny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa, a takze umozliwi przeprowadzenie poréwnania posrednie-

go.
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8 Dobodr punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej
nalezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszgce sie do $miertelnosci, przebiegu i nasi-
lenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016). Biorgc pod uwage charakter ocenianej
jednostki chorobowej oraz rodzaj ocenianej interwencji (o oczekiwanej zblizonej skutecznosci w po-
rownaniu do obecnie stosowanych lekéw biologicznych), proba oceny lub wykazania réznic w przezy-
ciu catkowitym jest trudna lub wrecz niemozliwa do przeprowadzenia w ramach badan klinicznych z
randomizacja i grupa kontrolng (biorgc pod uwage wymagang liczebnos¢ witaczonej populacji i dozy-

wotni okres obserwacji).

Zgodnie z wytycznymi EMA podstawowym celem terapii WZJG jest osiggniecie i utrzymanie remisji
objawowej oraz endoskopowej. Szczegdlnie efekty terapii bezposrednio zwigzane z tagodzeniem dole-
gliwosci wystepujgcych u chorych powinny by¢ oceniane jako punkty koncowe typu PROs, z zastoso-
waniem uznanych skal/kwestionariuszy, w ktérych uwzglednione zostaty objawy klinicznie istotne np.
czestos¢ oddawania stolca czy obecnosé krwi w stolcu. Z kolei najlepsza miarg oceniajgca nasilenie
procesow zapalnych sg wyniki pomiaréw endoskopowych. Z tego wzgledu rekomenduje sie przyjecie
ztozonych punktéw koricowych, oceniajgcych oba aspekty, jako gtéwnych punktéw koncowych (EMA
2018). Podobnie, FDA zaleca wybdr punktéw koricowych jednoczesnie umozliwiajgcych ocene obja-
wow oraz prowadzong przez klinicystow ocene poprawy parametréw endoskopowych i histologicz-

nych (FDA 2016).

W badaniach oceniajgcych tofacytynib oraz inne leki bardzo czesto wykorzystywana byta skala Mayo,
w ktorej kazdy z parametréow (liczbe wyproéznien, obecnos¢ krwawienia z jelita grubego, endoskopowy
obraz jelita oraz wynik badania lekarskiego i oceny stanu chorego przez lekarza) mozna oceni¢ w skali
0-3, gdzie wyzszym warto$ciom przypisana jest bardziej aktywna postac choroby (szczegdtowy opis

skali Mayo zamieszczono w rozdziale 2.3.1.).

W ocenie skutecznosci klinicznej tofacytynibu stosowanego w leczeniu indukujgcym i podtrzymujgcym
uwzgledniono ztozone punkty koncowe oparte o wyniki oceny wg skali Mayo, w tym gtéwny punkt
koncowy remisje zdefiniowang jako jednoczesne uzyskanie remisji klinicznej (wynik w skali Mayo < 2
punktéw oraz brak w ktorejkolwiek z podskal wyniku > 1 punktu) oraz remisji endoskopowej (wynik

uzyskany w podskali krwawienia z odbytnicy réwny 0).
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Nalezy uwzgledni¢ takze odpowiedz? kliniczng na leczenie. Odpowied? ta jest zdefiniowana jako reduk-
cja oceny w skali Mayo o > 3 punkty oraz > 30% w stosunku do wartos$ci wyjsciowej z rownoczesnym
zmniejszeniem o > 1 punkt oceny w podskali krwawienia z odbytnicy lub catkowita ocena w tej podska-

li przyjmujgca wartosci O lub 1.

Innym z kluczowych punktéw konicowych ocenianych w badaniach nad tofacytynibem byto wygojenie
$luzéwki jelita — poprawe wygladu btony $luzowej w badaniu endoskopowym zdefiniowano jako wynik

w podskali badania endoskopowego rowny 0 lub 1 (definicja zgodna z kryteriami EMA).

Dodatkowo analizie nalezy poddac réwniez zmiane wyniku osigganego przez chorych dla poszczegdl-

nych podskal skali Mayo.

W trakcie leczenia podtrzymujacego, zgodnie ze stanowiskiem FDA, istotne jest rowniez ocenienie
odsetka chorych z remisjg bez GKS. Zastosowanie w ocenie tego ztozonego punktu koricowego pozwa-
la na ocene wymiernej korzysci ze stosowania leku jaka jest zmniejszenie dawki lub catkowite zaprze-

stanie stosowania kortykosteroidéw systemowych, dla ktérych znane sg liczne dziatania niepozadane.

Istotne jest rowniez przeprowadzenie oceny jakosci zycia chorych, jako punktu koricowego ocenianego
z perspektywy pacjenta. W tym celu, w opinii EMA nalezy wykorzysta¢ zwalidowany kwestionariusz
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) (EMA 2018) stuzgcy do oceny jakosci zycia pacjen-
téw z przewlektymi zapalnymi chorobami jelit. Kwestionariusz obejmuje 32 pytania dotyczace 4 stref
oceny jakosci zycia pacjentéw: funkcjonowanie emocjonalne (pytania 3, 7, 11, 15, 19, 21, 23, 25, 27,
28, 30 31), symptomow jelitowych choroby (pytania 1, 5, 9, 13, 17, 20, 22, 24, 26, 29), sytuacji spo-
tecznej (pytania 4, 8, 12, 16, 32), ogdlnego samopoczucia chorego oraz poziomu energii (pytania 2, 6,
10, 14, 18). Odpowiedz na kazde pytanie oceniana jest w skali od 1 do 7, gdzie 1 oznacza obecnos¢
objawdw bardzo nasilonych a 7 brak objawdéw/problemdw. Wynik catkowity miesci sie w zakresie 32-
224 punktow. Im wyzszy wynik catkowity osiggany przez pacjenta tym lepsza jakos$¢ zycia (Bgk 2015,
Naubauer 2009, Sandborn 2012). Istotne jest rowniez przeprowadzenie oceny satysfakcji z leczenia za
pomocg kwestionariusza Inflammatory Bowel Disease Patient Related Treatment Impact Questionnaire

(IBD PRTIv2).

Dodatkowo nalezy przeprowadzi¢ ocene biomarkeréw: biatka C-reaktywnego oraz kalprotektyny.
Zmiana stezenia CRP jest uniwersalnym parametrem laboratoryjnym umozliwiajgcym ocene toczacych

sie w organizmie procesow zapalnych. Z kolei zmiana stezenia kalprotektyny koreluje z endoskopowym
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stopniem nasilenia stanu zapalnego — zwiekszenie stezenia jest miarg zwiekszenia nasilenia proceséw

zapalnych.

W ocenie bezpieczenstwa nalezy uwzglednié czestosé, rodzaj i nasilenie wystepujgcych zdarzen niepo-
zadanych. Z uwagi na charakter WZJG oraz mechanizm dziatania tofacytynibu oceni¢ nalezy takze wy-
stepowanie zakazen i infekcji, w tym wymagajacych hospitalizacji. Dodatkowo ocenie nalezy poddac

ryzyko rozwoju nowotworéw oraz wptyw na lipidogram.
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu czynnej postaci wrzodziejgcego za-
palenie jelita grubego o nasileniu ciezkim u dorostych pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig, utra-
t3 odpowiedzi lub nietolerancjg leczenia konwencjonalnego lub leczenia biologicznego. Analiza zosta-
nie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktu-
alne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz
wytyczne przeprowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017). W celu odnalezienia dostepnych
danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady sys-
tematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych, zgod-

nych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

Tabela 24. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e jednostka chorobowa i cigzko$¢ objawow: pa- e populacja niezgodna z kryteriami wig-
cjenci w wieku od 18 roku zycia z rozpoznang czenia w zakresie rozpoznania, wieku i

ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita ciezkosci choroby

grubego (ocena >6 punktow w skali Mayo 6) o biorac pod uwage mozliwe réznice w

o wczedniejsze leczenie: pacjenci, u ktdérych le- szczegbtowych definicjach kryteriow
czenie cyklosporyng jest niewskazane lub prze-  niepowodzenia wczesniejszego leczenia
ciwwskazane, z niedostateczng odpowiedzig na  w badaniach klinicznych oraz koniecz-
standardowe leczenie, w tym na leczenie korty-  nos¢ wykonania poréwnania posred-

Populacja
(P. z ang. Population)

kosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub niego, dopuszczano odstepstwo od tak
azatiopryng (AZA) lub nietolerujacy takiego le- szczegbtowych kryteriow dotyczacych
czenia lub z przeciwskazaniami niepowodzenia wczesniejszego lecze-

nia, zaznaczajac je w opisie raportu i
traktujac jako ograniczenie.

e |eczenie indukujace: tofacytynib w dawce 10
Interwencja mg 2 x dziennie [TOF 10 mg BID] e tofacytynib stosowany niezgodnie z

(I. z ang. Intervention) o leczenie podtrzymujace: tofacytynib w dawce 5 ChPL

mg 2 x dziennie [TOF 5 mg BID], tofacytynib w
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
dawce 10 mg 2 x dziennie [TOF 10 mg BID]

e infliksymab [IFX]
Komparatory e infliksymab lub wedolizumab stosowa-

(C. zang. Comparison) * wedolizumab [VDZ] ny niezgodnie z ChPL

e placebo [PBO]

¢ ocena skutecznosci: odpowied? kliniczna na

leczenie (wg petnej skali Mayo oraz , remisja
kliniczna, remisja endoskopowa, remisja trwata,
remisja gteboka, remisja bez GKS, wygojenie
Sluzowki jelita, zmiana wyniku catkowitego i
czesciowego skali Mayo, jakos¢ zycia (kwestio-

Punkty koricowe/Miary efektéw ~ nariusz IBDQ, kwestionariusz SF-36 v2), satys-

zdrowotnych fakcja z leczenia (kwestionariusz IBD PRTIV2), e punkty koficowe inne niz wymienione
(0.z ang. Outcomes) ocena biomarkerow (biatka C-reaktywnego oraz

kalprotektyny)

e ocena bezpieczenstwa: czestosé, rodzaj i nasile-
nie wystepujacych zdarzen niepozadanych, wy-
stepowanie zakazen i infekcji, w tym wymaga-
jach hospitalizacji, ryzyko rozwoju nowotwordw,
zmiana lipidogramu

e Badania RCT (grupy rownolegte i naprzemianle-
gte), badania bez randomizacji (jednoramienne
i z grupg kontrolng); doniesienia konferencyjne
prezentujace dodatkowe wyniki dla badan oce-

niajgcych tofacytynib
e Badania na zwierzetach, badania in

o Dla komparatorow: badania RCT umozliwiajace vitro, serie przypadkow
poréwnanie posrednie z tofacytynibem (czyli
) badania oceniajgce komparator vs placebo) w
Rodzaj wiaczonych bgdan odpowiedniej populacji i punktach koricowych
(S. z ang Study design) zgodnych z prezentowanymi w badaniach dla
tofacytynibu

® Przeglady systematyczne: z metaanalizg danych e Opracowania, w ktérych nie podano

wiaczonych badan, opracowania bez metaanali- dowodow, ze wykonano przeglad sys-
zy, ale ukierunkowane na ocene tofacytynibu tematyczny (jedynie informacja o prze-
bad?z kinaz Janusowych lub lekéw doustnych szukanych bazach danych, bez szczegé-
stosowanych w leczeniu WZJG, ktére przedsta-  téw odnosnie strategii i ram czasowych
wiaty wyniki dla tofacytynibu wyszukiwania)

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

now Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).
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9.2 Analiza ekonomiczna

W pierwszej kolejnosci, na podstawie wynikow analizy klinicznej nalezy ocenié, czy istniejg dowody
(bezposrednie, lub pochodzace z poréwnania posredniego) na istotne rdznice w skutecznosci porow-
nywanych interwencji. Jezeli tak, wtasciwg technika analityczng bedzie przeprowadzenie analizy kosz-
tow uzytecznosci (CUA, z ang. Cost-Utility Analysis). W przypadku stwierdzenia braku istotnych rdznic
w efektach zdrowotnych pomiedzy interwencja (tofacytynib) i komparatorami zasadne jest, aby prze-
prowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw (CMA, z ang. Cost-Minimization Analysis) w horyzoncie cza-
sowym zapewniajgcym odzwierciedlenie wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ
02/04/2012). Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Xeljanz w ramach
programu lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy

wspodlnej, uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), nalezy zastosowac takze perspektywe wspdlng podmiotu zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (pacjenci). W przypad-
ku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej pro-
wadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu
produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spo-
tecznej. Jezeli zostang wykazane rdznice w przezyciu catkowitym chorych otrzymujgcych poréownywane
technologie medyczne, nalezy rozwazy¢ uwzglednienie kosztow posrednich, m.in. koszt utraconej pro-
duktywnosci zwigzanych z przedwczesng smiercig chorych na skutek postepu procesu chorobowego

(umieralnos$¢ w wyniku choroby i ograniczenie potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa).

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Xeljanz (tofacytynib) w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadaja-

cy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym Xeljanz (tofacytynib) jako $wiadczenia gwaranto-
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wanego, refundowanego ze srodkdéw publicznych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszcze-
niu produktu leczniczego Xeljanz w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach programu

lekowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicz-
nych, w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych
dotyczacych refundacji lekdw oraz opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnosé popu-

lacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem tofacytynibu.

W oparciu o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem
opinii ekspertéw klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii.
Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢c w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod
leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajgc sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od
polskich ekspertéow klinicznych. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzgledniaé nie-
pewnos$¢ oszacowania gtéwnych parametrow, od ktorych zalezeé beda prognozowane wydatki ptatni-

ka. W tym celu zaleca sie rozwazenia wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego.

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nale-
zy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednic¢
nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego
leczenia — np. koszty podania lekdw, monitorowania i diagnostyki, a obliczert dokonac z perspektywy

pfatnika zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce (NFZ).

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzgled-
nienia RSS. W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowot-

nych oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Opis komparatora — Entyvio (wedolizumab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 3 wrzesnia 2018 r. (ChPL Entyvio 2018).

Tabela 25. Opis komparatora - Entyvio (wedolizumab)

Takeda Pharma A/S, Dybendal Alle 10, 2630 Taastrup, Dania

EU/1/14/923/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2014 r.

Data czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 3 wrzesnia 2018 r.

srodki immunosupresyjne, selektywne srodki immunosupresyjne
LO4AA33

Entyvio 300 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
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Witasciwosci farmakodynamiczne

Wedolizumab jest selektywnym wobec jelit biologicznym produktem immunosupresyjnym. Jest to humanizowane przeciwciato monoklonal-
ne, ktore wigze sie swoiscie z integryng a4B7, ktora ulega preferencyjnej ekspresji na wychwytywanych w jelitach pomocniczych limfocytach
T. Wedolizumab, wigzgc sie z a,B; na odpowiednich limfocytach, hamuje ich przyleganie do czgsteczki adhezyjnej MAdCAM-1 (ang. mucosal
addressin cell adhesion molecule-1), ale nie do czasteczki adhezyjnej VCAM-1(ang. vascular cell adhesion molecule-1). MAdCAM-1 ulega
ekspresji gtéwnie na komdrkach $rédbtonka naczyn jelita i odgrywa zasadnicza role w zatrzymywaniu limfocytow T w obrebie btony sluzowej
przewodu pokarmowego. Wedolizumab nie wigze sie, ani nie hamuje dziatania integryny a,B, i agB;. Integryna a,B; ulega ekspresji na dowol-
nej populacji pomocniczych limfocytéw T pamieci, ktére preferencyjnie migrujg do przewodu pokarmowego i wywotujg stan zapalny charak-
terystyczny dla wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego i choroby LeSniowskiego-Crohna. Obie te choroby sg przewlektymi chorobami zapal-
nymi przewodu pokarmowego o podtozu immunologicznym. Wedolizumab zmniejsza stan zapalny przewodu pokarmowego u pacjentéw z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Hamowanie interakcji integryny a.f; z MAdCAM-1 przez wedolizumab zapobiega przenikaniu po-
mocniczych limfocytow T pamieci, wychwytywanych w jelitach przez sréddbtonek naczyn, do tkanki migzszowej u matp naczelnych i powoduje
odwracalne, 3-krotne zwiekszenie liczby tych komorek we krwi obwodowej. Mysi prekursor wedolizumabu tagodzit stan zapalny przewodu
pokarmowego w zapaleniu jelita grubego u tamaryny biatoczubej, stanowigcym model wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. U zdrowych
ochotnikow, pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Lesniowskiego-Crohna wedolizumab nie powoduje zwieksze-
nia liczby neutrofili, bazofili, eozynofili, pomocniczych limfocytéow B, cytotoksycznych limfocytdw T, tacznie wszystkich pomocniczych limfocy-
téw T, monocytdw ani komodrek NK (ang. natural killer) we krwi obwodowej. Nie powoduje tez widocznej leukocytozy. W doswiadczalnym
autoimmunologicznym zapaleniu mézgu i rdzenia u matp naczelnych, stanowigcym model stwardnienia rozsianego, wedolizumab nie wptywat
na nadzér imunologiczny oraz odczyn zapalny w osrodkowym uktadzie nerwowym. Wedolizumab nie wptywat na odpowiedzi immunologiczna
prowokowang antygenem w skdrze wtasciwej i miesniach. Z drugiej strony wedolizumab hamowat odpowiedZ immunologiczng na prowokacje
antygenem w przewodzie pokarmowym u zdrowych ochotnikow.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych obejmujgcych podawanie wedolizumabu w dawkach od 2 do 10 mg/kg u pacjentéw zaobserwowano >95% wysyce-
nie receptorow auB; w sub- populacji krgzgcych limfocytéw zaangazowanych w nadzér immunologiczny na poziomie jelita. Wedolizumab nie
wptywat na ukierunkowang migracje limfocytow CD4 + i CD8 + do OUN, co potwierdzit brak zmiany stosunku CD4 + /CD8 + w ptynie mdzgo-
wo-rdzeniowym przed podaniem i po podaniu wedolizumabu zdrowym ochotnikom. Dane te s3 zgodne z obserwacjami dotyczacymi matp
naczelnych, u ktérych nie wykryto zadnego dziatania na nadzér immunologiczny w OUN.

Witasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke wedolizumabu po podaniu jednorazowym i wielokrotnym badano u zdrowych ochotnikdéw oraz u pacjentéw z wrzodzieja-
cym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim. U pacjentéw otrzymujgcych 300
mg wedolizumabu w 30-minutowym wlewie dozylnym w tygodniach 0 i 2, srednie minimalne stezenie w surowicy w Tygodniu 6 wynosito 27,9
ug/ml (SD + 15,51) u pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i 26,8 pg/ml (SD + 17,45) u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-
Crohna. Poczgwszy od tygodnia 6 pacjenci otrzymywali 300 mg wedolizumabu co osiem lub co cztery tygodnie. U pacjentdow z wrzodziejacym
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zapaleniem jelita grubego $rednie minimalne stezenie w surowicy w stanie stacjonarnym wynosito, odpowiednio, 11,2 pug/ml (SD + 7,24) i
38,3 ug/ml (SD * 24,43). U pacjentdow z chorobg Le$niowskiego-Crohna srednie minimalne stezenie w surowicy w stanie stacjonarnym wyno-
sito, odpowiednio, 13,0 pg/ml (SD + 9,08) i 34,8 ug/ml (SD + 22,55).

Dystrybucja

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazujg, ze objetos¢ dystrybucji wedolizumabu wynosi okoto 5 litrow. Nie oceniano wigzania wedoli-
zumabu z biatkami osocza. Wedolizumab jest leczniczym przeciwciatem monoklonalnym i nie oczekuje sie jego wigzania z biatkami osocza.
Wedolizumab po podaniu dozylnym nie przekracza bariery krew-modzg. U zdrowych ochotnikéw, ktérym podano dozylnie 450 mg wedolizu-
mabu nie stwierdzono jego obecnosci w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Eliminacja

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazujg, ze catkowity klirens wedolizumabu z organizmu wynosi okoto 0,157 litra/dobe, a okres pottr-
wania w surowicy wynosi 25 dni. Doktadny szlak wydalania wedolizumabu jest nieznany. Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazujg, ze
mate stezenie albumin, duza masa ciata, uprzednie leczenie lekami przeciwko TNF oraz obecnos¢ przeciwciat przeciwko wedolizumabowi
moga zwieksza¢ klirens wedolizumabu, jednakze zakres dziatania tych czynnikow nie jest uwazany za klinicznie znaczacy.

Liniowo$¢

Wedolizumab wykazuje liniowg farmakokinetyke przy stezeniu w surowicy przekraczajgcym 1 ug/ml.

Szczegdlne populacje

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja, ze wiek nie ma wptywu na klirens wedolizumabu u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego lub chorobg Lesniowskiego-Crohna. Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajacych wptyw zaburzenia czynnosci nerek
lub watroby na farmakokinetyke wedolizumabu.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdéw z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajaco, przestali reagowac na leczenie lub nie toleruja leczenia konwencjonalnego lub
antagonistami czynnika martwicy nowotwordow-alfa (TNFa).

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Produkt Entyvio jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajaco, przestali reagowac na leczenie lub nie toleruja leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czyn-
nika martwicy nowotworow-alfa (TNFa).

Leczenie produktem Entyvio powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu wrzodzieja-
cego zapalenia jelita grubego lub choroby Lesniowskiego-Crohna. Pacjentowi nalezy przekaza¢ ulotke informacyjng dotyczaca leku oraz Karte
Ostrzezen dla Pacjenta.
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Dawkowanie
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Zalecany schemat dawkowania obejmuje 300 mg produktu Entyvio podawane we wlewie dozylnym w Tygodniu O, Tygodniu 2, i Tygodniu 6, a
nastepnie co 8 tygodni. W razie braku widocznej korzysci terapeutycznej u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w ciggu 10
tygodni nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia. U pacjentow, u ktorych doszto do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie, korzystne
moze by¢ zwiekszenie czestosci dawkowania do 300 mg produktu Entyvio co cztery tygodnie. U pacjentow, ktérzy zareagowali na leczenie
produktem Entyvio mozna zmniejszy¢ dawke i (lub) odstawi¢ kortykosteroidy zgodnie z przyjetym standardem opieki.

Wznowienie leczenia

W razie przerwania leczenia i koniecznosci wznowienia leczenia produktem Entyvio mozna rozwazy¢ podawanie produktu co cztery tygodnie.
Okres przerwy w leczeniu w badaniach klinicznych wynosit do jednego roku. Podczas wznowienia leczenia ponownie uzyskano skutecznosé
wedolizumabu bez dowoddw zwiekszonej czestosci i nasilenia zdarzen niepozgdanych lub reakcji zwigzanych z wlewem.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Zalecany schemat dawkowania obejmuje 300 mg produktu Entyvio podawane we wlewie dozylnym w Tygodniu O, Tygodniu 2, i Tygodniu 6, a
nastepnie co 8 tygodni. W przypadku pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna bez widocznej odpowiedzi na leczenie korzystne moze by¢
podanie produktu Entyvio w Tygodniu 10. U pacjentéw reagujacych na leczenie nalezy kontynuowaé podawanie produktu co 8 tygodni, od
tygodnia 14. W razie braku widocznej korzysci terapeutycznej u pacjenta z chorobg Lesniowskiego-Crohna w ciggu 14 tygodni nie nalezy
kontynuowac leczenia. U czesci pacjentow, u ktorych doszto do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie, korzystne moze by¢ zwiekszenie czesto-
$ci podawania do 300 mg produktu Entyvio co cztery tygodnie. U pacjentow, ktérzy zareagowali na leczenie produktem Entyvio mozna
zmniejszy¢ dawke i (lub) odstawi¢ kortykosteroidy zgodnie z przyjetym standardem opieki.

Wznowienie leczenia

W razie przerwania leczenia i koniecznosci wznowienia leczenia produktem Entyvio mozna rozwazy¢ podawanie produktu co cztery tygodnie.
Okres przerwy w leczeniu w badaniach klinicznych wynosit do jednego roku. Podczas wznowienia leczenia ponownie uzyskano skutecznosc
wedolizumabu, bez dowoddéw zwiekszonej czestosci i nasilenia zdarzen niepozgdanych lub reakcji zwigzanych z wlewem.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci wedolizumabu u dzieci i mfodziezy w wieku od 0 do 17 lat. Nie ma
dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw w podesztym wieku. Analizy farmakokinetyki populacyjnej nie wykazaty zaleznosci
od wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Nie badano stosowania produktu Entyvio w tych populacjach pacjentéw. Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania.

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Sposéb podawania

Produkt Entyvio przeznaczony jest wytacznie do podawania dozylnego. Przed podaniem dozylnym produkt nalezy rozpuscié, a nastepnie roz-
cienczy¢ zgodnie z zaleceniami. Produkt Entyvio podaje sie we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut. Pacjentdéw nalezy obserwowac w trakcie
i po podaniu wlewu.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza. Czynne ciezkie zakazenia, takie jak gruzlica, posocznica,
cytomegalia, listerioza oraz zakazenia oportunistyczne, takie jak postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy, PML).

W celu zapewnienia wiasciwej opieki w przypadku wystgpienia ostrych reakcji nadwrazliwosci, wtgczajac wstrzas anafilaktyczny, wedolizumab
nalezy podawac w placéwkach ochrony zdrowia. W trakcie podawania wedolizumabu nalezy zapewni¢ bezposrednig mozliwos¢ odpowiednie-
go monitorowania pacjenta i postepowania medycznego. Podczas wlewu wszyscy pacjenci powinni by¢ objeci ciggta obserwacja. W przypadku
pierwszych dwdch wlewdw pacjentdw nalezy takze obserwowac przez okoto dwie godziny po zakornczeniu wlewu pod katem podmiotowych i
przedmiotowych objawow ostrej reakcji nadwrazliwosci. Przy kolejnych wlewach pacjentéw nalezy obserwowac przez okoto godzine po za-
konczeniu wlewu.

Reakcje zwigzane z wlewem

W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie reakcji zwigzanych z wlewem (ang. infusion-related reactions, IRR) i reakcji nadwrazliwosci;
wiekszos$¢ tych reakcji miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. W razie wystgpienia ciezkiej IRR, reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej
reakcji nalezy natychmiast przerwac podawanie produktu Entyvio i wdrozy¢ odpowiednie leczenie (np. adrenaline i leki przeciwhistaminowe).
W razie wystapienia tagodnej lub umiarkowanej IRR mozna zmniejszy¢ szybkos¢ podawania lub wstrzymac wlew i wdrozy¢ odpowiednie le-
czenie. Po ustgpieniu tagodnej lub umiarkowanej IRR mozna kontynuowac¢ wlew. U pacjentéw z tagodnga lub umiarkowanga IRR na wedolizu-
mab w wywiadzie, w celu zminimalizowania zagrozenia, mozna rozwazy¢ zastosowanie premedykacji (np. lekiem przeciwhistaminowym,
hydrokortyzonem i (lub) paracetamolem) przed kolejnym wlewem.

Zakazenia

Wedolizumab jest dziatajgcym selektywnie w obrebie jelit antagonistg integryny bez ogdlnoustrojowego dziatania immunosupresyjnego.
Nalezy mie¢ swiadomos¢ potencjalnego zwiekszenia ryzyka zakazen oportunistycznych lub zakazen, dla ktérych jelito stanowi bariere obron-
na. Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Entyvio u pacjentéw z czynnym, ciezkim zakazeniem do czasu opanowania zakazenia; nalezy
rozwazy¢ wstrzymanie leczenia u pacjentéw, u ktérych dojdzie do ciezkiego zakazenia podczas dtugotrwatego leczenia produktem Entyvio.
Nalezy zachowad ostroznosc przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu wedolizumabu u pacjentéw z opanowanym, przewlektym ciezkim
zakazeniem lub nawracajacymi ciezkimi zakazeniami w wywiadzie. Przed, podczas i po zakorficzeniu leczenia pacjentdéw nalezy doktadnie ob-
serwowac czy wystepujg u nich zakazenia. Produkt Entyvio jest przeciwwskazany u pacjentdw z czynng gruzlica. Przed rozpoczeciem leczenia
wedolizumabem pacjenci musza przejs¢ badanie przesiewowe wykluczajgce gruzlice zgodnie z lokalnie przyjeta praktyka. W razie rozpoznania
utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia wedolizumabem nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwgruzlicze zgodnie z miejscowymi
wytycznymi. W przypadku pacjentow, u ktérych rozpoznano gruzlice podczas leczenia wedolizumabem nalezy przerwac leczenie wedolizuma-
bem do czasu ustgpienia zakazenia gruzliczego. Niektdrzy antagonisci integryny i niektére ogdlnoustrojowe srodki immunosupresyjne zwigza-
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ne sg z wystepowaniem postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. PML,), rzadkiego i czesto prowadzacego do zgonu zakazenia
oportunistycznego wywotywanego przez wirusa Johna Cunninghama (ang. JC virus). Wedolizumab, wigzac sie z integryng a,B; wystepujaca na
powierzchni limfocytoéw zwigzanych z jelitem wywiera dziatanie immunosupresyjne w obrebie jelita. Nie zaobserwowano ogdlnoustrojowego
dziatania immunosupresyjnego u zdrowych ochotnikdw, jednakze dziatanie produktu na ogdélnoustrojowa czynnos¢ uktadu odpornosciowego
u pacjentow z chorobg zapalng jelit jest nieznane. W badaniach klinicznych obejmujgcych wedolizumab nie zgtaszano przypadkéw PML. Jed-
nakze personel medyczny powinien obserwowac pacjentéw leczonych wedolizumabem pod katem pojawienia sie nowych lub nasilenia
przedmiotowych i podmiotowych objawéw neurologicznych okreslonych w materiatach informacyjnych i rozwazy¢ konsultacje neurologiczng
w razie ich wystgpienia. Pacjent ma otrzyma¢ Karte Ostrzezen dla Pacjenta. W razie podejrzenia PML nalezy wstrzymac leczenie wedolizuma-
bem, a w razie jego potwierdzenia nalezy zaprzestac leczenia.

Nowotwory zto$liwe

Pacjenci z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Lesniowskiego-Crohna majg zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotworu
ztosliwego. Produkty o dziataniu immunomodulujgcym moga zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego.

Weczesniejsze i jednoczesne stosowanie produktéw biologicznych

Nie ma danych z badan klinicznych obejmujacych stosowanie wedolizumabu u pacjentéw leczonych wczesniej natalizumabem lub rituksyma-
bem. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przy rozwazaniu stosowania produktu Entyvio u takich pacjentéw. Pacjenci z wczesniejszg ekspozycjg na
natalizumab powinni odczeka¢ co najmniej 12 tygodni przed rozpoczeciem leczenia produktem Entyvio, chyba ze stan kliniczny pacjenta wy-
maga innego postepowania. Nie ma danych z badan klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania wedolizumabu z biologicznymi pro-
duktami immunosupresyjnymi. W zwigzku z tym nie zaleca sie stosowania produktu Entyvio w tej grupie pacjentow.

Zywe i doustne szczepionki

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem zdrowych ochotnikéw pojedyncza dawka 750 mg wedolizumabu nie obnizyta wskaznikdw
ochrony odpornosciowej przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B u osdb, ktére otrzymaty domiesniowo trzy dawki rekombinowanego
antygenu powierzchniowego zapalenia watroby typu B. Pacjenci po ekspozycji na wedolizumab mieli mniejsze wskazniki serokonwersji po
otrzymaniu doustnej zabitej szczepionki przeciwko cholerze. Wptyw na inne szczepionki doustne i donosowe jest nieznany. Zaleca sie, aby
przed rozpoczeciem leczenia produktem Entyvio wszyscy pacjenci uzupetnili pominiete szczepienia zgodnie z aktualnymi lokalnymi zalecenia-
mi dotyczacymi szczepien. Pacjenci leczeni wedolizumabem mogg w dalszym ciggu otrzymywac szczepionki inne niz zywe. Nie ma danych na
temat wtdrnego przeniesienia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentdw otrzymujacych wedolizumab. Podanie szczepionki przeciwko
grypie powinno by¢ wykonane przez wstrzykniecie zgodnie z rutynowa praktyka kliniczna. Inne zywe szczepionki moga by¢ podawane jedno-
cze$nie z wedolizumabem tylko wtedy, gdy korzysci bedg zdecydowanie przewaza¢ nad zagrozeniem.

Indukcja remisji choroby Lesniowskiego-Crohna

U niektdrych pacjentéw indukcja remisji choroby Lesniowskiego-Crohna moze trwac do 14 tygodni. Przyczyny tego zjawiska nie sg do konca
znane i s3 prawdopodobnie zwigzane z mechanizmem dziatania produktu. Nalezy wzig¢ to pod uwage, zwtaszcza u pacjentéw ze zdiagnozo-
wang wczesniej ciezka, czynng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna nieleczonych wczesniej antagonistami czynnika martwicy nowotwo-
réw-alfa (TNFa). Analizy eksploracyjne podgrup pochodzace z badan klinicznych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna sugeruja, ze
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wedolizumab podawany pacjentom nieotrzymujacym jednoczesnie kortykosteroiddw moze by¢ mniej skuteczny w indukcji remisji choroby
Lesniowskiego-Crohna w pordéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi juz wczesniej kortykosteroidy (niezaleznie od jednoczesnego stosowania
immunomodulatoréow).

Leczenie produktem Entyvio powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu wrzodzieja-
cego zapalenia jelita grubego lub choroby Lesniowskiego-Crohna.

10.1.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Entyvio jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapa-

leniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” (MZ 31/10/2018).

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego



96 AESTIMO

10.2 Opis komparatora — Inflectra (infliksymab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z 7 grudnia 2018 r. (ChPL Inflectra 2018 r.).

Tabela 26. Opis komparatora - Inflectra (infliksymab).

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia

EU/1/13/854/001
EU/1/13/854/002
EU/1/13/854/003
EU/1/13/854/004
EU/1/13/854/005

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 wrzesnia 2013 r. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 czerwca

2018r.

Data czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 7 grudnia 2018 r.

leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa)
LO4ABO2

Inflectra 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziafania

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

Dziatanie farmakodynamiczne

Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywno$¢ TNFa w réznorodnych testach biologicznych in vitro. Infliksymab zapobiega chorobie u transge-
nicznych myszy, u ktérych rozwija sie zapalenie wielostawowe jako wynik konstytucyjnej ekspresji ludzkiego TNFa. Kiedy podano go po wysta-
pieniu objawoéw choroby, umozliwiat gojenie uszkodzonych stawéw. In vivo, infliksymab szybko tworzy stabilne kompleksy z ludzkim TNFa, co
jest réwnoznaczne z utratg aktywnosci biologicznej przez TNFa. Zwiekszone stezenie TNFa oznaczane w stawach pacjentéw chorych na RZS
korelowato z wiekszg aktywnoscig choroby. W RZS leczenie infliksymabem zmniejszato naciek komérek zapalnych do objetych stanem zapal-
nym stawow, jak réwniez ekspresje czgsteczek odpowiedzialnych za adhezje komadrkowg, chemotaktycznosc i degradacje tkanek. Po leczeniu
infliksymabem wystepowato u pacjentow zmniejszenie stezenia interleukiny 6 (IL-6) i biatka C-reaktywnego (CRP — C-reactive protein) w suro-
wicy, oraz zwiekszenie stezenia hemoglobiny u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow z wyjSciowo obnizonym stezeniem hemoglo-
biny, w poréwnaniu do wynikdw wyjsciowych. Ponadto po stymulacji mitogennej in vitro nie wykazywano znacznego spadku ilosciowego
limfocytow krwi obwodowej ani reakcji rozrostowej w poréwnaniu z komorkami nieleczonych pacjentéow. U pacjentdw z tuszczycy leczenie
infliksymabem spowodowato zmniejszenie zapalenia naskérka i normalizacje rdoznicowania keratynocytéw w blaszkach tuszczycowych. W
tuszczycowym zapaleniu stawow krétkotrwate leczenie infliksymabem zmniejsza liczbe komadrek T i naczyn krwionosnych w btonie maziowej i
skornych zmianach tuszczycowych. Histologiczna ocena wycinkéw okreznicy, pobieranych przed i 4 tygodnie po podaniu infliksymabu, wykaza-
ta znaczne zmniejszenie oznaczalnego TNFa. Leczenie infliksymabem pacjentéw z chorobg Crohna zwigzane byto takze ze znacznym zmniej-
szeniem zwykle podwyzszonego stezenia wskaznika stanu zapalnego - biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy. Catkowita liczba biatych krwi-
nek, we krwi obwodowe] pacjentoéw leczonych infliksymabem, ulegata tylko nieznacznym zmianom, chociaz zmiany w liczbie limfocytow,
monocytdw i krwinek biatych obojetnochtonnych odzwierciedlaty przesuniecia w kierunku normy. Jednojadrzaste komérki krwi obwodowej
(PBMC- peripheral blood mononuclear cells) pacjentéw leczonych infliksymabem wykazywaty niezmniejszong odpowied?Z proliferacyjng na
bodZce, w poréwnaniu z komdrkami pacjentéw nieleczonych. W wyniku leczenia infliksymabem nie obserwowano zadnych istotnych zmian w
produkcji cytokin przez stymulowane PBMC. Analiza komorek jednojadrzastych blaszki wtasciwej, otrzymanych w wyniku biopsji btony $luzo-
wej jelita wykazata, ze leczenie infliksymabem spowodowato zmniejszenie liczby komdérek zdolnych do wydzielania TNFa i interferonu y. Do-
datkowe badania histologiczne udowodnity, ze leczenie infliksymabem zmniejsza naptyw komodrek zapalnych do obszaréw jelit dotknietych
chorobg oraz obecno$¢ wskaznikdw stanu zapalnego w tych miejscach. Ocena endoskopowa btony $luzowej jelita wykazata cechy gojenia
Sluzéwki u pacjentéw leczonych infliksymabem.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Jednorazowa infuzja dozylna w dawce 1, 5, 10 lub 20 mg/kg mc. infliksymabu powodowata proporcjonalne do dawki zwiekszenie stezenia
maksymalnego (Cmax) w surowicy i pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC). Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi
(mediana Vd od 3,0 do 4,1 litra) nie zalezata od podanej dawki i wskazywata, ze infliksymab jest gtéwnie dystrybuowany w kompartmencie
naczyniowym. Nie stwierdzono zaleznosci farmakokinetyki od czasu. Nie okreslono drég eliminacji infliksymabu. Nie wykryto infliksymabu w
postaci niezmienionej w moczu. Nie obserwowano wiekszej réznicy w klirensie lub objetosci dystrybucji w zaleznosci od wieku i masy ciata u
pacjentow z RZS. Nie badano farmakokinetyki infliksymabu u pacjentéw w wieku podesztym. Nie prowadzono badan u pacjentéw z chorobami
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nerek lub watroby. Po pojedynczych dawkach 3, 5 lub 10 mg/kg mc. mediana warto$ci stezenia Cmax wynosita odpowiednio 77, 118 i 277
mikrograma/ml. Mediana koricowego okresu péttrwania w zakresie tych dawek wynosita od 8 do 9,5 dni. U wiekszosci pacjentéw infliksymab
byt wykrywalny w surowicy krwi w ciggu 8 tygodni po podaniu dawki pojedynczej 5 mg/kg mc. w chorobie Crohna oraz po podaniu dawki
podtrzymujgcej 3 mg/kg mc. co 8 tygodni w RZS. Ponowne podanie infliksymabu (5 mg/kg mc. w 0, 2 i 6 tygodniu w chorobie Crohna z prze-
tokami, 3 lub 10 mg/kg mc. co 4 lub 8 tygodni w RZS) nieznacznie wptyneto na kumulacje infliksymabu w surowicy po podaniu drugiej dawki.
Nie obserwowano kumulacji leku w surowicy, ktéra miataby znaczenie kliniczne. U wiekszosci pacjentéw z chorobg Crohna z przetokami moz-
na byto wykryc¢ infliksymab w surowicy w ciggu 12 tygodni (zakres 4-28 tygodni) od podania.

Dzieci i mtodziez

Populacyjna analiza farmakokinetyczna przeprowadzona na podstawie danych uzyskanych od pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (N=60), chorobg Crohna (N=112), mtodziericzym reumatoidalnym zapaleniem stawow (N=117) i chorobg Kawasaki (N=16) w ogdlnym
przedziale wiekowym od 2 miesiecy do 17 lat wykazata, ze ekspozycja na infliksymab byta uzalezniona od masy ciata w sposdb nieliniowy. Przy
podaniu 5 mg/kg mc. Infliksymabu co 8 tygodni przewidywana mediana ekspozycji na infliksymab w stanie stacjonarnym (pole pod krzywa
zmian stezenia w czasie w stanie stacjonarnym, AUCss) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat byta o okoto 20% nizsza niz przewidywana
mediana ekspozycji na produkt leczniczy w stanie stacjonarnym u osob dorostych. Przewidywana mediana wartosci AUCss u dzieci w wieku od
2 do ponizej 6 lat byta o okoto 40% nizsza niz u oséb dorostych, choc liczba pacjentow, ktorych dane postuzyty do oszacowania tej wielkosci,
jest ograniczona.

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS)

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

e dorostych pacjentéow z aktywng postacig choroby niedostatecznie reagujacych na leczenie przeciwreumatycznymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (ang. DMARDs- diseasemodifying anti-rheumatic drugs), w tym metotreksatem.

e dorostych pacjentéw z ciezka, aktywna i postepujacg postacig choroby, ktérzy wczesniej nie byli leczeni metotreksatem lub innymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs). W tych grupach pacjentéw, badania radiologiczne wykazywaty zmniejszenie postepu uszkodze-
nia stawow.

Choroba Crohna u dorostych
Produkt leczniczy Inflectra jest wskazany w:

e leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na petny i wtasciwy
schemat leczenia kortykosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do
takiego leczenia.

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

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

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Inflectra jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u
dorostych pacjentdéw, ktérzy niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP)
lub azatiopryna (AZA), lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dzieci i mfodziezy

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

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa

Produkt leczniczy Inflectra jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa u dorostych pa-
cjentdw, ktorzy niewystarczajgco zareagowali na konwencjonalne leczenie.

tuszczycowe zapalenie stawdw

Produkt leczniczy Inflectra jest wskazany w leczeniu aktywnej i postepujgcej postaci tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych, kiedy od-
powiedZ na poprzednie leczenie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD) byta niewystarczajaca. Produkt
leczniczy Inflectra nalezy podawac

e wskojarzeniu z metotreksatem

e |ub sam u pacjentow, u ktérych leczenie metotreksatem byto zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia. W ba-
daniach radiologicznych, u pacjentéw z wielostawowg symetryczng postacia tuszczycowego zapalenia stawdw wykazano, ze leczenie
infliksymabem poprawia aktywnos¢ fizyczng oraz zmniejsza szybkos¢ postepu uszkodzer stawdw obwodowych.

tuszczyca

Produkt leczniczy Inflectra jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentow, ktoérzy przestali
reagowac na leczenie, maja przeciwwskazania, lub nie toleruja innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyng, metotrek-
satem lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA).

Leczenie produktem leczniczym Inflectra powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w dia-
gnostyce i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, zapalnych choréb jelit, zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, tuszczycowego
zapalenia stawdw lub tuszczycy. Produkt leczniczy Inflectra nalezy podawac dozylnie. Infuzje produktu leczniczego Inflectra powinny by¢ wy-
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konywane przez doswiadczony personel medyczny, przeszkolony w wykrywaniu wszelkich problemoéw zwigzanych z infuzjami. Pacjenci leczeni
produktem leczniczym Inflectra powinni otrzymac ulotke dla pacjenta i dodatkowo karte ostrzezen dla pacjenta. W czasie leczenia produktem
leczniczym Inflectra, dawki stosowanych jednoczesnie innych lekéw, np. kortykosteroidow czy lekéw immunosupresyjnych, powinny by¢ zop-
tymalizowane.

Dawkowanie Dorosli (w wieku 2 18 lat), wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5
mg/kg mc., a potem co 8 tygodni. Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie w ciggu 14 tygodni leczenia, tj. po poda-
niu trzech dawek. Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia u pacjentdw, u ktérych nie stwierdzono korzysci leczniczej w czasie tego
okresu.

Ponowne podanie we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ponownego podawania inaczej niz co 8 tygodni

Populacje szczegdlne Pacjenci w podeszfym wieku

Nie przeprowadzono specjalnych badan infliksymabu w populacji pacjentéw w podesztym wieku. W badaniach klinicznych nie obserwowano
wiekszej roznicy w klirensie lub objetosci dystrybucji w zaleznosci od wieku pacjenta. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wgtroby

Nie badano infliksymabu w tej grupie pacjentéw. Nie mozna podac zadnych zalecen dotyczacych dawki leku.

Dzieci i mfodziez, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (6 do 17 lat)

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a potem co 8
tygodni. Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego leczenia infliksymabem u dzieci i mtodziezy, ktére nie zareagowaty w ciggu pierwszych 8
tygodni leczenia. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci infliksymabu u dzieci z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
w wieku ponizej 6 lat. Brak zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Sposéb podawania

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

Krétszy czas podawania wlewu we wskazaniach dla dorosfych

U starannie wybranych dorostych pacjentow, ktorzy tolerowali przynajmniej trzy poczgtkowe 2-godzinne wlewy infliksymabu (faza indukcji) i
otrzymujg leczenie podtrzymujgce, mozna uwzgledni¢ podanie kolejnych wlewéw w czasie nie krotszym niz 1 godzina. Jesli w wyniku podania
krétszego wlewu u pacjenta wystgpi reakcja poinfuzyjna, a leczenie ma by¢ kontynuowane, mozna rozwazy¢ wolniejsze tempo podawania
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wlewu. Nie przeprowadzono badan dotyczacych krétszego czasu podawania wlewu w dawkach > 6 mg/kg mc..

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, inne biatka mysie lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg. Pacjenci z gruzlicg lub innymi ciezkimi
zakazeniami, takimi jak posocznica, ropnie i zakazenia oportunistyczne. Pacjenci z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca (NYHA klasa
H/1V).

Bezpieczenistwo i $ledzenie przeptywu produktu leczniczego

Aby utatwi¢ identyfikacje i monitorowanie pochodzenia biologicznych produktéw leczniczych nalezy wyraznie odnotowaé nazwe handlowg i
numer serii podanego produktu.

Reakcje zwigzane z infuzjg i nadwrazliwo$¢

Stosowanie infliksymabu byto zwigzane z wystgpieniem ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym wstrzasu anafilaktycznego i reakcji nad-
wrazliwosci typu pdznego. Ostre reakcje zwigzane z infuzjg, w tym wstrzas anafilaktyczny, moga rozwingc sie w czasie infuzji (w ciggu kilku
sekund) lub w ciggu kilku godzin po infuzji. Jesli wystapia ostre reakcje zwigzane z infuzja, nalezy natychmiast przerwac infuzje. Musi byc
dostepny zestaw reanimacyjny, w sktad ktérego wchodzi: adrenalina, srodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztuczne-
go oddychania. Aby zapobiec tagodnym i przemijajgcym reakcjom zwigzanym z infuzjg, pacjent moze wczesniej otrzymac np. leki przeciwhi-
staminowe, hydrokortyzon i (lub) paracetamol. Mogace sie tworzy¢ przeciwciata przeciwko infliksymabowi sg zwigzane ze wzrostem czestosci
wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg. Mata cze$¢ reakcji zwigzanych z infuzjg nalezata do powaznych reakcji alergicznych. Obserwowano
zwigzek miedzy powstawaniem przeciwciat wobec infliksymabu i skroceniem trwania odpowiedzi na leczenie. Jednoczesne podanie immu-
nomodulatoréw byto zwigzane ze zmniejszeniem liczby przypadkéw powstawania przeciwciat wobec infliksymabu i czestosci wystepowania
reakcji zwigzanych z infuzja. Dziatanie jednoczesnie stosowanego leczenia immunomodulacyjnego byto lepiej wyrazone u epizodycznie leczo-
nych pacjentdéw niz u pacjentéw otrzymujacych leczenie podtrzymujgce. Pacjenci, ktérzy przerywaja leczenie immunosupresyjne przed lub
podczas leczenia infliksymabem, majg zwiekszone ryzyko powstawania tych przeciwciat. Przeciwciata wobec infliksymabu nie zawsze sg mozli-
we do wykrycia w probkach surowicy. Jesli wystapiag powazne reakcje, nalezy zastosowac leczenie objawowe i nie wolno podawac kolejnych
infuzji infliksymabu. W badaniach klinicznych obserwowano reakcje nadwrazliwosci typu pdznego. Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko
wystgpienia reakcji nadwrazliwosci typu pdznego zwieksza sie wraz z wydtuzeniem przerwy pomiedzy kolejnymi podaniami infliksymabu.
Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby w przypadku wystgpienia jakiejkolwiek opdznionej reakcji niepozadanej natychmiast zasiegnat porady lekar-
skiej. Pacjenci leczeni ponownie po dtugiej przerwie, muszg by¢ bardzo uwaznie obserwowani z uwagi na mozliwos¢ wystapienia objawdéw
nadwrazliwosci typu pdznego.

Zakazenia

Pacjenci musza by¢ uwaznie monitorowani z uwagi na mozliwos$¢ wystgpienia zakazen, w tym zakazen gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak
i po zakonczeniu leczenia infliksymabem. Eliminacja infliksymabu moze trwaé¢ do 6 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentow
w tym okresie. Leczenie infliksymabem nalezy przerwad, jesli u pacjenta wystgpig objawy powaznego zakazenia lub posocznicy. U pacjentéw z
przewlektym zakazeniem lub nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie, w tym u pacjentéw poddanych leczeniu immunosupresyjnemu, nalezy
zachowac szczegdlng ostroznosé rozwazajac podanie infliksymabu. Pacjentom nalezy doradzi¢ aby, jesli to mozliwe, unikali narazenia na czyn-
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niki potencjalnie zwiekszajgce ryzyko zakazenia. Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNFa - ang. tumour necrosis factor alpha) posredniczy w
zapaleniu i moduluje komérkowg odpowiedZ immunologiczng. Dane doswiadczalne wskazuja, ze TNFa jest istotny dla wewngtrzkomérkowego
zwalczania zakazen. Badania kliniczne wskazujg, ze obrona gospodarza przeciw zakazeniom jest zmniejszona u niektérych pacjentéw leczo-
nych infliksymabem. Nalezy zauwazy¢, ze zahamowanie TNFa moze maskowac objawy zakazenia, takie jak np. goraczke. Wczesne rozpoznanie
nietypowych objawdw klinicznych powaznych zakazen i rzadkich, typowych objawéw klinicznych oraz nietypowych zakazen ma najwiekszy
wptyw na skrocenie czasu do postawienia diagnozy i rozpoczecia leczenia. Pacjenci przyjmujacy leki blokujgce TNFa sg bardziej podatni na
ciezkie zakazenia. U pacjentéw leczonych infliksymabem obserwowano wystepowanie gruzlicy, zakazen bakteryjnych, w tym posocznicy i
zapalenia ptuc, inwazyjnych zakazen grzybiczych, wirusowych i innych zakazen oportunistycznych. Niektdre z tych zakazen byty smiertelne;
najczesciej obserwowano zakazenia oportunistyczne ze wspotczynnikiem $miertelnosci > 5%, w tym pneumocystoze, kandydoze, listerioze i
aspergiloze. Pacjenci leczeni infliksymabem, u ktérych wystgpito nowe zakazenie, nalezy poddac Scistej obserwacji oraz catoSciowemu proce-
sowi diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystgpi ciezkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwac¢ podawanie infliksymabu i rozpoczaé od-
powiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybiczne do czasu opanowania zakazenia.

Gruzlica

Obserwowano przypadki czynnej gruzlicy u pacjentow przyjmujgcych infliksymab. Nalezy zauwazy¢, ze w wiekszosci przypadkdéw byta to gruz-
lica z lokalizacjg pozaptucng lub gruzlica proséwkowa. Przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku
wystepowania czynnej lub utajonej gruzlicy. Badanie to powinno obejmowacd szczegdtowy wywiad dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentual-
nych kontaktéow z osobami chorymi na gruzlice i wezesniejszego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. Nalezy rowniez przeprowa-
dzi¢ u wszystkich pacjentéw (mozna zastosowac miejscowe zalecenia) odpowiednie badania przesiewowe (rentgen klatki piersiowej, proba
tuberkulinowa). Zaleca sie, aby przeprowadzenie tych badan odnotowaé w karcie ostrzezen pacjenta. Nalezy pamietac¢, ze moze wystgpic
fatszywie ujemny wynik préby tuberkulinowej, zwtaszcza u ciezko chorych pacjentéw lub pacjentéw z uposledzong odpornoscig. W przypadku
zdiagnozowania czynnej gruzlicy nie mozna rozpoczynac leczenia infliksymabem. Jedli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to skonsul-
towac z lekarzem posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich sytuacjach opisanych ponizej, nalezy bardzo doktadnie
rozwazy¢ korzysci i ryzyko ptynace z leczenia infliksymabem. W przypadku zdiagnozowania utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia
infliksymabem musi by¢ podjete leczenie przeciwgruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami. U pacjentéw z kilkoma czynnika-
mi ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy i ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, nalezy rozwazy¢ leczenie przeciw-
gruzlicze przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem. Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem
nalezy takze rozwazy¢ u pacjentdéw z wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy w przesztosci, gdy nie mozna uzyskaé potwierdzenia, czy otrzy-
mali oni odpowiednie leczenie. U pacjentéw przyjmujacych infliksymab obserwowano przypadki czynnej gruzlicy podczas leczenia gruzlicy
utajonej i po jego zakonczeniu. Wszystkich pacjentéw nalezy informowac o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wystapienia obja-
woOw sugerujgcych wystgpienie gruzlicy (uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stany podgorgczkowe) podczas leczenia infliksy-
mabem.

Inwazyjne zakazenia grzybicze

U pacjentéow leczonych infliksymabem nalezy podejrzewac inwazyjne zakazenie grzybicze, takie jak aspergiloza, kandydoza, pneumocystoza,
histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, w przypadku wystgpienia ciezkiej choroby uktadowej. Nalezy rowniez skonsultowac sie z
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lekarzem specjalizujgcym sie w rozpoznawaniu i leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych na wczesnym etapie podczas badania tych pacjen-
tow. Inwazyjne zakazenia grzybicze mogg wystepowaé w postaci choroby rozsianej, raczej niz umiejscowionej, a u niektorych pacjentéw z
czynnym zakazeniem badania w kierunku antygendw i przeciwciat mogg dawac wyniki ujemne. Nalezy wdrozy¢ odpowiednia przeciwgrzybicza
terapie empiryczng, jednoczesnie prowadzac badania diagnostyczne, z uwzglednieniem zaréwno ryzyka ciezkiego zakazenia grzybiczego, jak i
ryzyka leczenia przeciwgrzybiczego. U pacjentow, ktdrzy zamieszkiwali lub podrézowali na terenach endemicznego wystepowania inwazyjnych
zakazen grzybiczych takich, jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
podawania infliksymabu przed rozpoczeciem leczenia tym lekiem. Choroba Crohna z przetokami U pacjentéw z chorobg Crohna z przetokami
z ostrymi, ropnymi przetokami nie wolno rozpoczynac¢ leczenia infliksymabem do czasu wykluczenia obecnosci zrodta mozliwego zakazenia, w
szczegodlnosci ropnia.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentéw otrzymujacych inhibitor TNFa, w tym infliksymab, ktorzy byli dtugotrwatymi nosicielami wirusa HBV, wystepowata wznowa wiru-
sowego zapalenia watroby typu B. W niektdrych przypadkach doszto do zgondw. Przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem nalezy wykona¢
badania w kierunku zakazenia HBV. U pacjentéw z dodatnimi wynikami badan w kierunku HBV zaleca sie przeprowadzenie konsultacji z leka-
rzem z doswiadczeniem w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B. Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktérzy wymagaja lecze-
nia infliksymabem, nalezy $cisle monitorowac w celu wykrycia objawdw aktywnego zakazenia HBV w czasie leczenia produktem leczniczym
Inflectra oraz kilka miesiecy po zakonczeniu terapii. Odpowiednie dane dotyczgce leczenia pacjentdw, ktorzy sg nosicielami wirusa HBV, lekami
przeciwwirusowymi w pofgczeniu z leczeniem inhibitorami TNFa w celu zahamowania wznowy HBV nie sg dostepne. U pacjentdw, u ktdérych
doszto do wznowy wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy przerwac leczenie infliksymabem i rozpocza¢ stosowanie skutecznego lecze-
nia przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia wspomagajacego.

Przypadki dotyczace watroby i drég zétciowych

Po wprowadzeniu infliksymabu na rynek obserwowano przypadki zéttaczki i nieinfekcyjnego zapalenia watroby, niektére z objawami autoim-
munologicznego zapalenia watroby. W pojedynczych przypadkach w wyniku niewydolnosci watroby doszto do przeszczepienia watroby lub
zgonu. Pacjentéw z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi dysfunkcji watroby nalezy bada¢ w kierunku uszkodzenia watroby. Jesli wy-
stapi zottaczka i (lub) aktywnos¢ AIAT jest > 5 razy wieksza niz gérna granica normy, nalezy zaniechad stosowania infliksymabu i wykona¢ do-
ktadne badania wystepujgcych zaburzen.

ROwnoczesne podanie inhibitoréw TNF-alfa i anakinry

W badaniach klinicznych jednoczesne podanie anakinry i innego zwigzku hamujgcego TNFa - etanerceptu byto zwigzane z ciezkimi zakaze-
niami i neutropenia bez zwiekszenia skutecznosci w poréwnaniu do etanerceptu stosowanego osobno. Ze wzgledu na rodzaj reakcji niepoza-
danych obserwowanych po podaniu etanerceptu w skojarzeniu z anakinrg mozna spodziewac sie wystgpienia podobnych dziatar niepozgda-
nych po podaniu anakinry i innych zwigzkéw hamujgcych TNFa. Z tego wzgledu nie zaleca sie kojarzenia infliksymabu z anakinra.

Réwnoczesne podanie inhibitoréw TNF-alfa i abataceptu

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie antagonistow TNFa i abataceptu byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania
zakazen, w tym ciezkich zakazen, w poréwnaniu z samymi antagonistami TNFa, natomiast nie prowadzito do uzyskania wiekszej korzysci kli-
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nicznej. Nie zaleca sie stosowania infliksymabu w skojarzeniu z abataceptem.
Réwnoczesne podawanie innych lekéw biologicznych

llos¢ informacji dotyczgcych podawania infliksymabu réwnoczesnie z innymi produktami leczniczymi biologicznymi stosowanymi w leczeniu
takich samych schorzen, jakie leczy sie infliksymabem, jest niewystarczajgca. Nie zaleca sie podawania infliksymabu réwnoczesnie z tymi
lekami biologicznymi ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszenia ryzyka zakazenia, a takze wystgpienia innych potencjalnych interakcji farmakolo-
gicznych. Zmiana jednego produktu leczniczego biologicznego z grupy DMARDS na inny produkt leczniczy biologiczny z grupy DMARDS Pod-
czas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny produkt leczniczy biologiczny nalezy zachowac ostroznosé, a pacjenci powin-
ni by¢ nadal monitorowani, gdyz nakfadanie sie na siebie dziatan lekdéw biologicznych moze spowodowaé dodatkowe zwiekszenie ryzyka wy-
stgpienia reakcji niepozadanych, w tym zakazenia. Szczepionki zawierajgce zywe drobnoustroje/ czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycz-
nym llo$¢ danych dotyczgcych odpowiedzi na szczepienie i rozwoju wtornego zakazenia po podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnou-
stroje u pacjentdw otrzymujacych leczenie anty-TNFa jest ograniczona. Po podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje moze
dojs¢ do rozwoju zakazen klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych. Nie zaleca sie jednoczesnego podawania szczepionek zawierajacych
zywe drobnoustroje z infliksymabem. U niemowlat narazonych w okresie zycia ptodowego na infliksymab, zgtaszano przypadki zgondw z
powodu rozsianego zakazenia pratkami Bacillus Calmette-Guérin (ang. BCG, Bacillus Calmette-Guérin) po podaniu szczepionki BCG po poro-
dzie. Po porodzie zaleca sie zachowanie co najmniej szeSciomiesiecznego okresu oczekiwania przed podaniem szczepionek zawierajgcych
zywe drobnoustroje niemowletom narazonych w okresie zycia ptodowego na infliksymab. Podanie innych czynnikéw zakaZznych o zastosowa-
niu terapeutycznym, takich jak atenuowane bakterie (np. szczepionka BCG podawana dopecherzowo w ramach immunoterapii przeciwnowo-
tworowej), moze spowodowac rozwéj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych. Nie zaleca sie podawania czynnikow zakaznych o
zastosowaniu terapeutycznym jednoczesnie z infliksymabem.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobdr TNFa wywotany leczeniem anty-TNFa moze spowodowaé uruchomienie zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego
leczonego infliksymabem wystapia objawy sugerujgce zespdt toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu
DNA, nalezy przerwac leczenie infliksymabem.

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikdéw hamujacych aktywnos¢ TNFa, takich jak infliksymab, zwigzane jest z przypadkami pojawienia sie lub nasilenia objawow
klinicznych i (lub) radiologicznym potwierdzeniem chordb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsiane-
go, i chordb demielinizacyjnych obwodowego uktadu nerwowego, w tym zespotu GuillainBarré. Zaleca sie doktadne rozwazenie korzysci i
ryzyka podawania anty-TNFa pacjentom z istniejgcymi wczesniej lub ostatnio zaistniatymi objawami zaburzen demielinizacyjnych przed rozpo-
czeciem leczenia infliksymabem. Jesli rozwing sie te zaburzenia, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia infliksymabem.

Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne

W tych badaniach klinicznych czynnikdw hamujacych aktywnos¢ TNFa, ktore byty kontrolowane, stwierdzono wiekszg ilos¢ przypadkéw nowo-
tworow ztosliwych, w tym chtoniakéw, u pacjentéw otrzymujacych zwigzki hamujgce aktywnos$é TNFa niz u pacjentéw grup kontrolnych. W
czasie badan klinicznych infliksymabu dla wszystkich zarejestrowanych wskazan czesto$¢ wystepowania chtoniakéw u pacjentéw leczonych
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infliksymabem byta wieksza niz oczekiwana w populacji ogdlnej, ale chtoniaki wystepowaty rzadko. W okresie porejestracyjnym u pacjentow
leczonych antagonistg TNFa opisywano przypadki biataczki. U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, z wieloletnig wysoka aktyw-
noscig choroby, stwierdza sie zwiekszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na chtoniaka lub biataczke, co dodatkowo utrudnia ocene ryzyka. W
eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajgcym zastosowanie infliksymabu u pacjentow ze srednio nasilong lub ciezka przewlekta obturacyj-
ng chorobg ptuc (POChP), stwierdzono wystepowanie wiekszej ilosci nowotwordw u pacjentow leczonych infliksymabem niz u pacjentow
grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. U pacjentéw o zwiekszonym ryzyku wystgpienia nowotworéw ztosliwych z
powodu natogowego palenia nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajgc leczenie. Biorgc pod uwage obecng wiedze nie mozna wykluczy¢ ryzyka
rozwoju chtoniaka lub innego nowotworu ztosliwego u pacjentédw leczonych czynnikami hamujgcymi aktywnos¢ TNFa. U pacjentéw z nowo-
tworem ztosliwym w wywiadzie lub rozwazajac kontynuacje leczenia u pacjentow, u ktdrych wystgpit nowotwor ztosliwy, nalezy zachowad
ostroznosc rozwazajac leczenie czynnikami hamujgcymi aktywnos$¢é TNFa. Nalezy rowniez zachowac ostroznosé u pacjentdéw z tuszczyca, u
ktérych stosowano intensywne leczenie immunosupresyjne lub dtugotrwate leczenie PUVA. W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i
mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych antagonistami TNFa (poczatek leczenia w wieku < 18 lat), w tym infliksymabem, opisywano
przypadki nowotwordw ztosliwych, z ktdrych czesc zakonczyta sie zgonem. W okoto potowie przypadkdw byty to chtoniaki. Pozostate przypadki
stanowity réznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna wykluczyc¢ ryzyka rozwo-
ju nowotwordw ztosliwych u pacjentow leczonych antagonistami TNFa. Po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek obserwowano przy-
padki chtoniaka T-komdrkowego watroby i sledziony (ang. hepatosplenic T-cell lymphoma, HSTCL) u pacjentéw leczonych czynnikami hamuja-
cymi TNFa, w tym infliksymabem. Ten rzadki rodzaj chtoniaka T-komdrkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle koriczy sie Smiercia. Prawie
wszyscy pacjenci otrzymali AZA lub 6-MP jednoczesnie z antagonistg TNFa lub bezposrednio przed jego przyjeciem. Zdecydowana wiekszos¢
przypadkdw tej choroby w czasie leczenia infliksymabem wystgpita u pacjentow z chorobg Crohna lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grube-
go; w wiekszosci dotyczyty one mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko leczenia skojarzonego azatio-
pryna lub 6-merkaptopuryng z infliksymabem. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chfoniaka T-komdrkowego watroby i $ledziony u pacjen-
tow leczonych infliksymabem. U pacjentdw przyjmujacych leki blokujace aktywnos¢ TNFa, w tym infliksymab, zgtaszano przypadki wystepo-
wania czerniaka i raka z komdrek Merkla. Zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skéry, zwtaszcza u pacjentéw, u ktérych stwierdza sie
czynniki ryzyka rozwoju raka skéry. Populacyjne, retrospektywne badanie kohortowe na podstawie danych ze szwedzkich rejestréw medycz-
nych wykazato zwiekszong czestos¢ wystepowania raka szyjki macicy u kobiet z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, leczonych infliksyma-
bem, w poréwnaniu do pacjentek nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi lub populacji ogdlnej, w tym kobiet w wieku powyzej 60 lat.
Nalezy kontynuowa¢ rutynowe badania przesiewowe u kobiet leczonych infliksymabem, w tym u kobiet w wieku powyzej 60 lat. Wszystkich
pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktérzy majg zwiekszone ryzyko wystgpienia dysplazji lub raka jelita grubego (na przy-
ktad pacjenci z dtugotrwajgcym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drog zétciowych) oraz
pacjentow, ktérzy wczesniej mieli dysplazje lub raka jelita grubego, nalezy przed rozpoczeciem leczenia i w czasie trwania choroby bada¢ w
regularnych odstepach czasu w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowac¢ kolonoskopie i biopsje zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Na
podstawie obecnie dostepnych danych nie wiadomo, czy infliksymab wptywa na ryzyko rozwoju dysplazji i raka jelita grubego. Poniewaz nie
okreslono prawdopodobienstwa zwiekszonego ryzyka rozwoju raka u pacjentéw z nowo zdiagnozowang dysplazjg leczonych infliksymabem,
ryzyko i korzys¢ dla kazdego pacjenta musza by¢ doktadnie ocenione i nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia.

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Niewydolno$¢ serca

Infliksymab nalezy ostroznie podawa¢ pacjentom z tagodng niewydolnoscig serca (NYHA klasa I/11). Pacjentéw nalezy bardzo uwaznie monito-
rowac, a w razie wystgpienia nowych objawow niewydolnosci serca lub pogarszania sie istniejgcych nie wolno kontynuowac leczenia infliksy-
mabem.

Reakcje hematologiczne
U pacjentow przyjmujacych leki blokujace aktywnos¢ TNFa, w tym infliksymab, obserwowano przypadki pancytopenii, leukopenii, neutropenii
oraz trombocytopenii. Wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poinstruowani o koniecznosci zasiegniecia porady lekarskiej, jesli wystgpig u nich

objawy przedmiotowe lub podmiotowe mogace wskazywac na dyskrazje (np. utrzymujaca sie gorgczka, powstawanie siniakdéw, krwawienie,
blados¢). U pacjentdw z potwierdzonymi istotnymi zaburzeniami hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia infliksymabem.

Inne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u pacjentdw po operacjach, wtgczajac plastyke stawu, jest ograniczone. W
przypadku planowania zabiegu operacyjnego nalezy wzig¢ pod uwage dtugi okres péttrwania infliksymabu. Pacjenci wymagajgcy przeprowa-
dzenia zabiegu operacyjnego podczas leczenia infliksymabem muszg by¢ bardzo uwaznie monitorowani, czy wystepujg u nich ewentualne
zakazenia, dlatego nalezy zastosowac¢ odpowiednie srodki. W przypadku choroby Crohna brak odpowiedzi na leczenie moze wskazywac na
obecnos¢ ustalonego widkniejgcego zwezenia jelita, ktora moze wymagac leczenia chirurgicznego. Nie ma dowodu wskazujacego, ze infliksy-
mab pogarsza lub powoduje wystgpienia wtokniejgcego zwezenia jelita.

Populacje szczegdlne Pacjenci w podesztym wieku

Czestosc wystepowania ciezkich zakazen byta wieksza u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, leczonych infliksymabem, niz u pacjentéw poni-
zej 65. roku zycia. Czes¢ zakazen miata skutek smiertelny. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas leczenia pacjentdow w podesztym
wieku ze wzgledu na ryzyko wystagpienia zakazenia

Dzieci i mtodziez Zakazenia

W badaniach klinicznych zakazenia zgtaszano u wiekszego odsetka dzieci i mtodziezy w poréwnaniu do pacjentéw dorostych.

Szczepienia

Zaleca sie, aby dzieci i mtodziez przed rozpoczeciem stosowania infliksymabu otrzymaty w miare mozliwosci wszystkie szczepionki, jakie po-
winny przyjg¢ w danym wieku zgodnie z aktualnymi wytycznymi.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku do 22 lat) leczonych antagonistami TNFa (poczatek leczenia w
wieku < 18 lat), w tym infliksymabem, opisywano przypadki nowotwordw ztosliwych, z ktérych czes¢ zakorczyta sie zgonem. W okoto potowie
przypadkéw byty to chtoniaki. Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z

immunosupresjg. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordw ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNFa. Po wpro-
wadzeniu produktu leczniczego na rynek obserwowano przypadki chtoniaka T-komdrkowego watroby i Sledziony u pacjentéw leczonych czyn-

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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nikami hamujgcymi TNFa, w tym infliksymabem. Ten rzadki rodzaj chtoniaka T-komdrkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle konczy sie
Smiercig. Prawie wszyscy pacjenci otrzymali AZA lub 6-MP jednoczesnie z antagonistg TNFa lub bezposrednio przed jego przyjeciem. Zdecy-
dowana wiekszo$¢ przypadkow tej choroby w czasie leczenia infliksymabem wystapita u pacjentéw z choroba Crohna lub wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego; w wiekszosci dotyczyty one mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko leczenia
skojarzonego AZA lub 6-MP z infliksymabem. Nie mozna wykluczyc¢ ryzyka rozwoju chtoniaka T-komdrkowego watroby i Sledziony u pacjentow
leczonych infliksymabem.

Zawarto$¢ sodu
Produkt Inflectra zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, tzn. produkt uznaje sie za zasadniczo ,wolny od sodu”. Produkt Inflectra

jest jednak rozciericzony w roztworze chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do infuzji. Nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentéw bedacych na
diecie niskosodowej

Leczenie produktem leczniczym Inflectra powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w dia-
gnostyce i leczeniu zapalnych chordb jelit. Produkt leczniczy Inflectra nalezy podawac dozylnie. Infuzje produktu leczniczego Inflectra powinny
by¢ wykonywane przez doswiadczony personel medyczny, przeszkolony w wykrywaniu wszelkich problemdw zwigzanych z infuzjami.

10.2.1 Obecny sposdéb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Inflectra jest finansowany ze Srodkéw publicznych m.in. w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym

zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” (MZ 31/10/2018).

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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10.3 Leki refundowane w Polsce w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Tabela 27. Leki refundowane w Polsce w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (MZ 31/10/2018).

Flixabi, proszek do
sporzgdzania kon-
Infliximabum centratu roztworu
do infuzji, 100 mg, 1
fiol.

1050.3 blokery B.33, B. 35, B. 36, B. 32,

TNE - infliksimab 999,00 1048,95 1048,95 B.323, B. 55 bezptatny 0zt

Inflectra, proszek do
sporzgdzania kon-
Infliximabum centratu roztworu
do infuzji, 100 mg, 1
fiol.

1050.3 blokery B.33, B. 35, B. 36, B. 32,

TNE - infliksimab 1436,40 1508,22 1048,95 B 55 bezptatny 0zt

Remsima, proszek do
sporzgdzania kon-
Infliximabum centratu roztworu
do infuzji, 100 mg, 1
fiol

1050.3 blokery B.33, B. 35, B. 36, B. 32,

TNE - infliksimab 1436,40 1508,22 1048,95 B 55 bezptatny 0zt

Entyvio, proszek do

sporzgdzania kon- .
Vedolizumabum  centratu roztworu 1176.0, Wedoli 7020,00 7371,00 7371,00 B.55 bezptatny 0zt

do infuzji, 300 mg, 1 zumab
fiol. proszku

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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10.4 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

Tabela 28. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy B.55. Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51) (MZ
31/10/2018).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU

L. Kryteria wigczenia
Dawkowanie infliksimabu/wedolizumabu w terapii wrzodzie- 1. Badania przy kwalifikacji

Do leczenia infliksymabem moga zosta¢ wiaczeni $wiadcze- Jacego zapalenia jelita grubego — zgodnie z dawkowaniem 1
niobiorcy w wieku 6 lat i powyzej, z rozpoznang ciezkg posta- okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego 2

cig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych lecze-

ilos¢ krwinek biatych;
liczba krwinek czerwonych;

w

poziom hemoglobiny;
nie cyklosporyna jest niewskazane lub przeciwwskazane:

~

ptytki krwi;

ul

1) zniedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie,

D

w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna aminotransferaza alaninowa;

~

(6-MP) lub azatiopryng (AZA), (ocena > 6 punktéw w ska- aminotransferaza asparaginianowa;

00

li Mayo u 0séb w wieku > 18 r.z. albo ocena =65 punktéw poziom kreatyniny w surowicy;
w skali PUCAI u osob w wieku < 18 r.z.), lub

2) nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i

[\

)
)
)
)
) odczyn Biernackiego;
)
)
)
)

biatko C-reaktywne;

=
o

badanie ogdlne moczu;

[ERN
[EN

6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

[ERN
N

3) majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami antygen HBs;

[EnN
w

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

i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA).

[
IS

Do leczenia wedolizumabem mogg zosta¢ wtgczeni swiadcze- 16) hematokryt;

niobiorcy w wieku od 18 roku zycia z rozpoznang ciezkg po- 17) RTG klatki piersiowej;
stacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych 18) EKG z opisem;

leczenie cyklosporyna jest niewskazane lub przeciwwskazane: 19) badanie endoskopowe;

N
o

posiew katu w kierunku bakterii i grzybow;
badanie katu na toksyne Clostridium difficile.

1) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie,

N
=

w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), (ocena >
6 punktéw w skali Mayo u oséb w wieku > 18 r.z.), lub

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

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

Dopuszcza sie zamiane lekéw infliksymab/wedolizumab w
przypadku wystgpienia objawdw niepozadanych lub czescio-
wej nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystgpienie
jednego z kryteriéw wymienionych w punkcie 4.

Nieskutecznosé leczenia standardowego ciezkiego rzutu WZJG
okresla sie jako niepowodzenie zastosowania 3-5 dni terapii
steroidami dozylnymi.

Steroidoopornos¢ oznacza brak poprawy klinicznej pomimo
zastosowania przez 4 tygodnie steroidu w dawce dobowej do
0,75 mg/kg m.c. w przeliczeniu na prednizolon.

Steroidozaleznos¢ to brak mozliwosci redukcji dawki steroi-
déw ponizej 10 mg/dobe w przeliczeniu na prednizolon wcig-
gu 3 miesiecy od rozpoczecia steroidoterapii lub nawrot
dolegliwosci w ciggu 3 miesiecy od odstawienia steroidéw.

Opornos¢ na leczenie immunosupresyjne (brak dostatecznej
odpowiedzi) oznacza brak remisji lub nawrét dolegliwosci
pomimo stosowania leczenia immunosupresyjnego przez co
najmniej 3 miesigce w odpowiednich dawkach (azatiopryna 2-

Xeljanz® (tofacytynib)
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2. Monitorowanie leczenia
2.1. Monitorowanie leczenia infliksymabem

W celu monitorowania leczenia swiadczeniodawca jest zobo-
wigzany wykonaé nie rzadziej niz w 2, 6 i 14 tygodniu od
podania pierwszej dawki leku nastepujace badania:

1) ocena stopnia aktywnosci choroby w 2 i 6 tygodniu
od podania pierwszej dawki w czesSciowej skali
Mayo lub skali PUCAI,

2)  ocena stopnia aktywnosci choroby miedzy 6 a 14
tygodniem od podania pierwszej dawki na podsta-
wie petnej oceny w skali Mayo lub w skali PUCAI

3)  morfologia krwi obwodowej,

4) CRP.

W leczeniu podtrzymujgcym swiadczeniodawca jest zobowia-
zany wykonywa¢ morfologie krwi obwodowej, CRP, AIAT i
AspAT oraz ocene Mayo bez endoskopii albo ocene w skali
PUCAI przynajmniej co 8 tygodni.

2.2. Monitorowanie leczenia wedolizumabem

W celu monitorowania leczenia $wiadczeniodawca jest zobo-
wigzany wykonaé nie rzadziej niz w 2, 6 i 14 tygodniu od
podania pierwszej dawki leku nastepujace badania:

1) ocena stopnia aktywnosci choroby w 2 i 6 tygodniu w
cze$ciowej skali Mayo,
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2,5 mg/kg m.c./dobe lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5
mg/kg m.c./dobe).

Leczenie cyklosporyng jest niewskazane w przypadku wysta-
pienia:

=

) ciezkiego rzutu WZJG w trakcie leczenia azatiopryna
(AZA) lub 6-merkaptopuryng (6-MP) lub

2) hypomagnezemii, lub

3) potencjalnych interakcji lekowych, lub

4)  hiperkaliemii, lub

5)  hyperurikemii, lub

6) U pacjentow w wieku powyzej 80 roku zycia.

Przeciwwskazania do zastosowania terapii cyklosporyng
zgodne z CHPL:

1) zaburzenia czynnosci nerek,

2) niekontrolowane nadci$nienie tetnicze,
3) trudne do opanowania zakazenia,
4)  nowotwory ztosliwe.

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

Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy
kontynuacji leczenia infliksimabem/wedolizumabem, a ich
dotychczasowe leczenie infliksimabem/wedolizumabem byto
finansowane w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych

Xeljanz® (tofacytynib)
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2) ocena efektywnosci terapii indukcyjnej w 14 tygodniu od
podania pierwszej dawki na podstawie petnej oceny w skali
Mayo,

3) morfologia z krwi obwodowej z rozmazem,

4) CRP.

W leczeniu podtrzymujacym $wiadczeniodawca jest zobowia-
zany wykonywac¢ morfologie krwi obwodowej, CRP, AIAT i
AspAT oraz ocene Mayo bez endoskopii przynajmniej co 8
tygodni.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2)  uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostep-
nionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodo-
wy Fundusz Zdrowia.
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grup pacjentow (JGP) pod warunkiem, ze:

1) przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wtgczenia
do programu,

2)  taczny czas terapii infliksimabem/wedolizumabem nie
jest dtuzszy od tacznego czasu terapii indukcyjnej i pod-
trzymujgcej okreslonego ponizej,

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

4)  nie zachodzg okolicznosci o ktorych mowa w punkcie
dotyczacym zakoriczenia leczenia gdy konczy sie udziat
pacjenta w programie.

(A

Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w pro-

gramie

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje
pomocnicze;

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;

3) umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ miesnia sercowe-

80,

4) niestabilna choroba wiericowa;

5) przewlekta niewydolno$¢ oddechowa;

6) przewlekta niewydolnosé nerek;

7)  przewlekta niewydolnos¢ watroby;

8) zespdt demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten

zespot;

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

10) ciaza lub karmienie piersig;

11) rozpoznanie stanéw przednowotworowych lub nowo-

Xeljanz® (tofacytynib) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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twordw ztosliwych, réwniez w okresie 5 lat poprzedzaja-
cych moment kwalifikowania do programu;

powikfania wymagajace innego postepowania

(np. leczenia operacyjnego).

Okreslenie czasu leczenia w programie

terapia indukcyjna — infuzja infliksymabu/wedolizumabu
w 0,2,6 tygodniu;

leczenie podtrzymujace infliksymabem/wedolizumabem
powinno trwac¢ az do momentu stwierdzenia braku od-
powiedzi na leczenie jednakze nie dtuzej niz 12 miesiecy
w przypadku infliksymabu oraz 54 tygodni w przypadku
wedolizumabu, od momentu podania pierwszej dawki w
terapii indukcyjnej. Odpowiedz definiowana jest jako
zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty
w skali Mayo albo o co najmniej 20 punktow w skali PU-
CAl;

Zakoriczenie leczenia nastepuje w przypadku
stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie definiowanej
jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3
punkty w skali Mayo albo o co najmniej 20 punktéw w
skali PUCAI lub

wystgpienia dziatai niepozadanych leczenia, lub
wystgpienia powiktar wymagajacych innego specyficz-
nego leczenia.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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10.5 Whnioskowany program lekowy
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