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Streszczenie

Celem analizy problemu decyzyjnego dla leku Entyvio® (WED, wedolizumab), stosowanego w
leczeniu chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG), jest okreslenie kierunkow,
zakreséw i metod dalszych analiz. Lek ten jest obecnie finansowany w ramach Programu
lekowego B.55 (Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-
10 K51)) w ww. wskazaniu, nie dtuzej niz przez 54 tygodnie od momentu podania pierwszej
dawki. Celem raportu jest zniesienie ograniczenia czasowego terapii w ramach programu
lekowego, pozostawiajgc lekarzom decyzje co do wtasciwego czasu leczenia i umozliwiajgc
im tym samym prowadzenie optymalnej i zindywidualizowanej $ciezki leczenia uzaleznionej
wytgcznie od stanu klinicznego chorego. Majgc na uwadze rézny status chorych znajdujgcych
sie w Programie lekowym B.55 wzgledem uprzedniej terapii inhibitorami TNF-alfa (wynikajacy

z odmiennych $ciezek leczenia) analize przeprowadzono w dwéch podgrupach:

wsrod chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego;

wsrod chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono: opis problemu zdrowotnego,
wskaznikow epidemiologicznych oraz opis technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego
zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedlug schematu PICOS

(populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).
WYNIKI
Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10 K51) jest chorobg przewlekta, przebiegajgca
najczesciej pod postacig ostrych rzutow trwajgcych od kilku tygodni do kilku miesiecy,
przedzielonych okresami petnej remisji. Doktadna przyczyna choroby nie jest znana. Zaktada
sie, ze wplyw na jej rozwdj majg ztozone interakcje miedzy czynnikami genetycznymi,
Srodowiskowymi, bakteryjnymi oraz zaburzenia jelitowych mechanizméw odpornosciowych.
WZJG jest obecnie chorobg nieuleczalng, a zatem rokowanie co do wyleczenia jest
niepomysine. Jakos¢ zycia chorych na nieswoiste zapalne choroby jelit jest nizsza niz
u populacji ogolnej. Choroba dotyczy czesto ludzi miodych — najwiekszy szczyt

zachorowalnosci przypada miedzy 15. a 25. rokiem zycia.
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Wskaznik zapadalnosci na WZJG w 2014 roku w Polsce oszacowano na 33,2 przypadkéw na

100 tys. oséb, a wskaznik chorobowosci okresla sie jako 248,0 na 100 tys. osob.

Aktualne postepowanie medyczne

Rodzaj terapii powinien zosta¢ dostosowany do aktywnosci choroby, ciezkosci nasilenia
objawow (tagodne, umiarkowane lub ciezkie nasilenie choroby) oraz zasiegu zmian zapalnych.
Nadrzednym celem leczenia WZJG jest uzyskanie u chorego potwierdzonego endoskopowo
stanu tzw. gtebokiej remisji klinicznej, najlepiej bez podawania kortykosteroidow.
W dotychczasowej praktyce klinicznej u chorych na WZJG stosuje sie kwas 5-aminosalicylowy
(5-ASA, np. mesalazyna lub sulfasalazyna), kortykosteroidy (np. prednizon lub prednizolon)
oraz leki immunosupresyjne z grupy tiopuryn (azatiopryna, 6-merkaptopuruna). Po
niepowodzeniu wyzej opisanego leczenia standardowego zaleca sie zastosowanie lekéw
biologicznych. Ponadto w najnowszych amerykanskich wytycznych klinicznych z 2019 roku,
zwraca sie uwage na uzasadnione zastosowanie w pierwszej kolejnosci selektywnej terapii
(jakg jest wedolizumab) przed wdrozeniem lekoéw biologicznych dziatajgcych ogdinoustrojowo

(np. infliksymabu).

W Polsce refundowanymi lekami biologicznymi sg wedolizumab oraz infliksymab. Niemniej

jednak czas tego leczenia odgraniczony jest odpowiednio do 54 tygodni i 12 miesiecy. Po

zakonczeniu tego czasu leczenie zostaje przerwane (nie jest dalej refundowane), w zwiazku

Z czym chorzy zmuszeni sg stosowaé wytgcznie leczenie standardowe, ti. aminosalicylany,

kortykosteroidy oraz leki immunosupresyjne z grupy tiopuryn.

Kluczowg kwestig jest wskazanie, iz okreslone w programie lekowym 54 tygodnie
maksymalnej terapii, stanowi ograniczenie administracyjne i nie znajduje odzwierciedlenia w
zaleceniach klinicznych. Zaprzestanie skutecznej terapii u chorego, naraza go na wystgpienie
negatywnych konsekwencji zdrowotnych i powstania dalszych powiktan choroby, a takze

zwieksza ryzyko koniecznoéci przeprowadzania zabiegdw chirurgicznych.
Wybér populacji docelowej

Populacje docelowg dla wedolizumabu, okreslong we wniosku refundacyjnym, stanowig
dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10 K51) leczeni wedolizumabem
przez maksymalny czas, jaki przewidywany jest w obecnym Programie lekowym B.55.,
u ktorych stwierdza sie odpowiedz kliniczng w momencie zakonczenia tego leczenia. Wybor

populacji docelowej zostat dopasowany do systemu refundacyjnego w Polsce.
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Wielkos$¢ populacji docelowej zalezna jest od liczby chorych leczonych aktualnie WED

w ramach istniejgcego Programu lekowego B.55. _
|

Interwencja

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

biologicznych stosowanych u chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit.

Wedolizumab jest lekiem dziatajgcym selektywnie (tylko w obrebie jelit), w odréznieniu od
infliksymabu oraz adalimumabu, ktére dziatajg uktadowo. Selektywne dziatanie wedolizumabu
potencjalnie moze zapobiega¢ immunosupresji uktadowej, a tym samym pozwala oczekiwac
nizszej czestosci niepozadanych skutkdéw dziatania ogdlnoustrojowego i cechuje sie w tym

kontekscie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa.

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

integryny wedolizumab tagodzi stan zapalny jelita i objawy choroby.

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

Komparatory

W ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, ktéra stanowi tzw. istniejacg praktyke. Taki sposdb postepowania ma
na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang

interwencje.

Jak wynika z zapisow aktualnego programu lekowego, chorzy po zakonczeniu leczenia, moga

zosta¢ ponownie wtgczeni do tego programu jedynie, gdy ich stan chorobowy pogorszy sie na

1 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza problemu 11
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego

tyle, aby ponownie spetni¢ kryteria wtgczenia do programu. Do tego momentu chorzy mogg
otrzymywac jedynie leczenie standardowe, odpowiednio dobrane do chorego. W ramach
leczenia standardowego, obecnie finansowane leki to: kortykosteroidy, aminosalicylany oraz
tiopuryny.

Biorgc pod uwage fakt, iz wedolizumab jest juz finansowany u chorych na WZJG,
wnioskowanym wskazaniem jest populacja chorych, ktérzy aktualnie sg skutecznie leczeni
przez maksymalny warunkowany obecnymi zapisami programu czas leczenia, a nastepnie
zaprzestajg stosowania tej terapii i podejmujg leczenie standardowe. Zatem uznano, iz
potencjalnym komparatorem dla kontynuacji leczenia wedolizumabem w obu wskazanych
wczesniej podgrupach chorych w niniejszym raporcie jest leczenie standardowe

(kortykosteroidy, tiopuryny, aminosalicylany).
Efekty zdrowotne

Na bazie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz na
podstawie punktéw koncowych odnoszacych sie do oceny jakosci zycia, uzyskania remisji
klinicznej oraz odpowiedzi klinicznej, oceny wygojenia btony sSluzowej oraz oceny profilu
bezpieczehnstwa. Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi
technologiami (np. w zakresie wplywu na nasilenie objawéw choroby) i majg zasadnicze

znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
Rodzaj i jakos¢é dowodéw

Zakfadanym wynikiem przegladu systematycznego, ktory zostanie przeprowadzony w ramach
analizy klinicznej bedzie odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych skutecznos$é

i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami.

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

(randomizowane). Do oceny skuteczno$ci praktycznej wigczane bedg badania obserwacyjne.
Whnioski

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci

i bezpieczenstwa kontynuacji terapii wedolizumabem z leczeniem standardowym stosowanym
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po przerwaniu skutecznego leczenia wedolizumabem w populacji chorych na WZJG z
uwzglednieniem dwdch podgrup: chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz

chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

Zgodnie z wynikiem wstepnego przegladu wskazano, ze analize kliniczng we wskazanych
podgrupach bedzie mozna przeprowadzi¢ na podstawie randomizowanego badania GEMINI |,
poréwnujgcego wedolizumab z leczeniem standardowym, u chorych skutecznie leczonych

wedolizumabem przez okres indukcji.

Odnaleziono réwniez badanie GEMINI LTS dotyczgce diugoterminowego (wieloletniego)

stosowania wedolizumabu u chorych na choroby zapalne jelit, w tym WZJG.

W ramach analizy klinicznej zostanie réwniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczehstwa, w ktérej wykorzystane bedg dane
pochodzgce ze Zrodet zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych pod kgtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne tj. URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw), FDA (Agencja ds. Zywnos$ci i

Lekow).

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreSlenie optacalnosci stosowania w Polsce
wedolizumabu (Entyvio®) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego, finansowanego w ramach Programu lekowego: Leczenie pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51). Zostanie ona oparta na
wynikach przegladu systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej,
dotyczagcych skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych technologii u chorych z populacji

docelowej.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
wedolizumabu (Entyvio®) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego, w ramach wnioskowanego Programu lekowego. Liczebnos¢ populaciji
docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwigkszej
wiarygodnosci. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy, po objeciu
wnioskowanej interwencji finansowaniem. Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet
ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji

o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Entyvio® w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Entyvio® (WED, wedolizumab),
stosowanego w leczeniu chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZzZJG), jest
okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz. Lek ten jest obecnie finansowany
w ramach Programu lekowego B.55 (Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)) w ww. wskazaniu, nie dtuzej niz przez 54 tygodnie
od momentu podania pierwszej dawki. Celem raportu jest zniesienie ograniczenia czasowego
terapii w ramach programu lekowego, pozostawiajgc lekarzom decyzje co do wlasciwego
czasu leczenia i umozliwiajgc im tym samym prowadzenie optymalnej i zindywidualizowanej
Sciezki leczenia uzaleznionej wytgcznie od stanu klinicznego chorego. Majgc na uwadze rézny
status chorych znajdujgcych sie w Programie lekowym B.55 wzgledem uprzedniej terapii
inhibitorami TNF-alfa (wynikajgcy z odmiennych Sciezek leczenia) analize przeprowadzono w

dwdch podgrupach:

po niepowodzeniu leczenia standardowego;

po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.

2. Metodyka

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

zawierad:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;
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opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty

koncowe, metodyka):
populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
3. Uzasadnienie wnioskowanego wskazania

Populacja docelowa zostata wyselekcjonowana na podstawie analizy obecnego sposobu
refundacji lekéw biologicznych, stanowigcych standard leczenia po niepowodzeniu terapii
standardowej oraz z uwzglednieniem wytycznych klinicznych odnoszacych sie do okreslania
adekwatnego czasu stosowania terapii w tej grupie chorych. Wskazana populacja docelowa
zostata wyodrebniona tak, aby jak najlepiej wpisac sie w obecny sposéb refundacji leczenia
biologicznego WZJG, przy jednoczesnym uwzglednieniu wytycznych krajowych

i zagranicznych. Tym samym populacje docelowg okreslono jak ponize;j.
3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla wedolizumabu, okreslong we wniosku refundacyjnym, stanowig
dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10 K51) [MKChiPZ] leczeni
wedolizumabem przez maksymalny czas, jaki przewidywany jest w obecnym Programie
lekowym B.55., u ktérych stwierdza sie odpowiedz kliniczng w momencie zakonczenia tego
leczenia. W ramach tej populacji ze wzgledu ma zréznicowanie mozliwych $ciezek

terapeutycznych uwzgledniono nastepujgce podgrupy chorych:

po niepowodzeniu leczenia standardowego;

po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.
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Wybdr populacji docelowej zostat dopasowany do systemu refundacyjnego w Polsce.
Oszacowanie populacji docelowej znajduje sie w rozdziale 4.5, natomiast szczegotowe

obliczenia zamieszczono w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [AWSOZ].

4. Problem zdrowotny — wrzodziejace zapalenie

jelita grubego

4.1. Definicjai klasyfikacja

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

okresami remisji przerywanymi nawrotami objawéw [Mokrowiecka 2014].

Proces zapalny obejmuje jelito grube — z reguty dotyczy odbytnicy, jednak moze dosiegacé
takze okreznicy (nie zajmuje jednak jelita cienkiego) [Buchner 2002]. Uwzgledniajgc lokalizacje

zmian, mozna wyroznic:

zapalenie odbytnicy (nieprzechodzace na esice);

zapalenie odbytnicy i esicy;

posta¢ lewostronng (zajecie jelita grubego dystalnie od zgiecia sledzionowego
okreznicy), nazywang tez postacig dystalng;

postac rozlegtg (zajete dtugie odcinki jelita grubego, w tym proksymalnie od zgiecia

Sledzionowego, w tym takze zajecie catego jelita grubego) [Szczeklik 2012].

Podziat choroby ze wzgledu na jej rozlegtos¢ zilustrowano na ponizszym rysunku.
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Rysunek 1.

Rodzaje wrzodziejacego zapalenia jelita grubego w zaleznosci od rozlegtosci zmian

AR s I o

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

Nasilenie rzutéw choroby okresla sie jako fagodne, umiarkowane bgdz ciezkie. Szczegbdtowy

opis stopnia nasilenia rzutow przedstawiono w Rozdziale 4.3.1.
4.2. Etiologiai patogeneza

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego czesciej wystepuje w populacji rasy kaukaskiej oraz
u Zydow aszkenazyjskich w poréwnaniu z innymi grupami zyjgcymi w tych samych warunkach.
Osoby rasy kaukaskiej chorujg 2-4 razy czesciej niz ciemnoskorzy [Buchner 2002, Pawetka
2009, Yamada 2005]. Do rozwoju choroby moze doj$¢ w kazdym wieku, przy czym obserwuje
sie dwa szczyty zachorowalnosci: wigkszy miedzy 15. a 25. i mniejszy miedzy 55. a 65. rokiem
zycia [Mokrowiecka 2014]. W wiekszos$ci publikacji wskazuje sie na jednakowg czestosc

wystepowania choroby u kobiet i mezczyzn [Buchner 2002].

Dokfadna przyczyna choroby nie jest znana. Zaktada sie, ze wptyw na jej rozwoj majg ztozone
interakcje miedzy czynnikami genetycznymi, srodowiskowymi, bakteryjnymi oraz zaburzenia
jelitowych mechanizméw odpornosciowych [EMA 2014]. Dodatkowo, jako przypuszczalny
czynnik rozwoju WZJG, wymienia si¢ takze zaburzenia metabolizmu krétkofancuchowych
kwaséw ttuszczowych w kolonocytach, prowadzace do zaburzen produkcji sluzu, a takze
wzrost przepuszczalnosci btony Sluzowej jelita, dziatanie wolnych rodnikéw, tlenku azotu,

zmiany w skfadzie $luzu i inne [Buchner 2002].
Czynniki genetyczne

Czestsze wystepowanie choroby u pewnych ras i jej wspétwystepowanie, np. u blizniat,

wskazuje na genetyczny charakter schorzenia. Najbardziej prawdopodobnym sposobem
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przekazywania predyspozycji do zachorowania na WZJG wydaje sie dziedziczenie

wielogenowe z niepetng penetracjg [Pawetka 2009].

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

u krewnych oséb z chorobg Lesniowskiego-Crohna [Mokrowiecka 2014].
Czynniki Srodowiskowe

Do potencjalnych czynnikow srodowiskowych zwiekszajgcych ryzyko rozwoju choroby nalezy
dieta bogata w zywnosc¢ przetworzong, z matg podazg btonnika, ograniczona aktywnosé
fizyczna, palenie tytoniu, niektére leki oraz przewlekte napiecie psychiczne [Pawetka 2009,
Polinska 2009].

Czynniki infekcyjne

Do potencjalnych czynnikdéw infekcyjnych nalezg zakazenia wirusowe (np. wirus odry) oraz
bakteryjne (Escherichia coli oraz Mycobacterium tuberculosis) [Polinska 2009]. Istniejg dwie
teorie dotyczgce roli bakterii w rozwoju WZJG. Zgodnie z pierwszg teorig, uszkodzony uktad
odpornosciowy nadmiernie reaguje na fizjologiczng flore bakteryjng jelita, w efekcie czego
antygeny bakteryjne sg bodZzcem do wyzwolenia kaskady reakcji zapalnych. Natomiast
zgodnie z drugg teorig, nagromadzenie sie bakterii jelitowych w potgczeniu z uszkodzeniem
bariery $Sluzowej jelita wywotuje reakcje prawidtowego uktadu odpornosciowego i reakcji
zapalnej [Pawetka 2009]. Jednoczesnie, przy zaobserwowaniu rodzinnego charakteru
choroby, brak jest dowoddw w zakresie zwiekszonej zachorowalnosci wsrdd wspétmatzonkow
0s0b chorujgcych, co podwaza istotnos¢ czynnikow infekcyjnych w etiologii choroby [Buchner
2002].

Patomechanizm

Najbardziej powszechny poglad w zakresie patomechanizmu powstawania WZJG zaktada
petnienie w nim gtéwnej roli przez procesy immunologiczne, w ktorych zaangazowane s3g
mechanizmy odpowiedzi komérkowej i humoralnej. W WZJG majg miejsce zaburzenia
w populacji limfocytow T, miejscowa nadreaktywno$¢ systemu immunologicznego oraz

zwiekszenie wytwarzania cytokin prozapalnych [Buchner 2002].
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Nadmierna proliferacja limfocytow Th, przy zmniejszonej liczbie limfocytow Ts lub ich
niedostatecznej supresji, prowadzi do nadmiernej reakcji nawet w stosunku do znanych
ustrojowi antygenow. Wzrasta liczebnos¢ plazmocytow produkujgcych immunoglobuling M
(IgM) oraz immunoglobuling G (IgG). Przyjmuje sie, ze IgM stanowi pierwszg linie obrony
immunologicznej i zapobiega przenikaniu antygendéw ze Swiatta jelita. W WZJG dominuje

wzrost IgG1, natomiast w chorobie Lesniowskiego-Crohna — 1gG2 [Buchner 2002].

Przewlekty proces zapalny charakteryzuje sie wystepowaniem w $cianie jelita obfitego nacieku
zapalnego, ktéry skifada sie gtdéwnie z makrofagéw, neutrofili oraz komérek plazmatycznych.
Komorki Th1 i Th2 wspomagajg odpowiedz komérkowg, w ktérej uczestniczg limfocyty T
cytotoksyczne, makrofagi oraz komoérki NK (ang. natural killers — grupa komoérek uktadu

odpornosciowego odpowiedzialna za zjawisko naturalnej cytotoksycznosci) [Polinska 2009].
4.3. Rozpoznawanie

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

Shigella, Salmonella, Yersinia oraz Clostridium difficile [Mokrowiecka 2014].

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

kliniczny oraz badania endoskopowe z pobraniem wycinkéw [GRKK 2013].
Badania endoskopowe

Badaniem stanowigcym ostateczne rozpoznanie oraz pozwalajgcym na ocene rozlegtosci

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

W przebiegu choroby zmiany zapalne ciggng sie proksymalnie od odbytnicy w sposob ciggly
w kierunku katnicy. tagodna postaé choroby charakteryzuje sie powierzchniowymi
nadzerkami, zatarciem rysunku naczyniowego btony sluzowej oraz wysiekiem zapalnym. Wraz
z nasileniem choroby mogag pojawiac¢ sie owrzodzenia, samoistne krwawienie, obnazenie
btony sluzowej, a w przypadku zmian o charakterze przewlektym — wygtadzenie fatdéw btony
Sluzowej oraz rozwoj pseudopodiow zapalnych [Mokrowiecka 2014]. W postaci ciezkiej

wystepujg owrzodzenia i polipy rzekome, a w swietle jelita widoczna jest duza ilos¢ sluzu, ropa
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i krew. W diugotrwatej chorobie widoczne jest zwezenie dalszego odcinka jelita grubego
[Szczeklik 2012].

Badania laboratoryjne

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

okotojgdrowemu antygenowi granulocytow [Szczeklik 2012].
Badanie radiologiczne — przegladowe zdjecie jamy brzusznej

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

okreznicy poprzecznej w ptaszczyznie posrodkowej wynosi > 6 cm [Szczeklik 2012].
Kontrastowy wlew doodbytniczy

We wczesnej fazie choroby ujawnia sie ziarnistos¢ oraz ptytkie owrzodzenie btony sluzowe;j,
natomiast w pozniejszym stadium mogg pojawic sie polipy rzekome. W postaci przewlektej

nastepuje zanik haustracji oraz skrocenie jelita [Szczeklik 2012].

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

pogrubienie $ciany jelita oraz zanik haustracji [Szczeklik 2012].
Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego i tomografia komputerowa

Obie te techniki rozwinety sie w ostatnich latach, dajgc po raz pierwszy jednoczasowo dobrej
jakosci wizualizacje cewy przewodu pokarmowego ze wszystkimi jej warstwami, ale takze
z uwidocznieniem tkanek przylegajgcych, czyli krezki jelita, weztéw chtonnych, narzadéw
migzszowych jamy brzusznej i ocene uktadu kostno-stawowego. Sg zatem pomocne
w wykrywaniu lokalizacji zmian, co utatwia np. roznicowanie wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna, np. poprzez uwidocznienie zmian zapalnych, ktére
sg poza zasiegiem konwencjonalnej endoskopii lub powiktan takich jak przetoki miedzypetlowe

czy ropnie. Poszerza to wiedze podczas podejmowania decyzji np. o podjeciu lub o odroczeniu
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leczenia chirurgicznego. Obie te techniki obrazowania sg cennym uzupetnieniem

endoskopowej oceny btony sluzowej oraz mikroskopowej oceny jej wycinkow [Panes 2013].
Badanie histologiczne wycinka btony sluzowej

W badaniu histopatologicznym bioptatu btony Sluzowej jelita, szczegdlnie w przypadkach
o diuzszym przebiegu moze by¢ widoczny krety przebieg i atrofia krypt jelitowych oraz ostry
lub przewleklty naciek zapalny btony podstawnej [Mokrowiecka 2014]. Obraz histologiczny

zalezny jest od fazy choroby:

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

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

i plazmocytow [Szczeklik 2012].
4.3.1. Skale oceny aktywnosci klinicznej choroby

W celu utatwienia oraz ujednolicenia oceny aktywno$ci klinicznej WZJG stworzono szereg skal
utatwiajgcych prawidtowe sklasyfikowanie objawéw. Zalicza sie do nich m.in. nastepujagce
skale:

skala Truelove’a i Wittsa;
skala Schroedera (inaczej nazywang skalg Mayo lub skalg aktywnosci choroby — DAI,
ang. Disease Activity index);
skala Sutherlanda (nazywang skalg aktywnosci WZJG — UCDAI, ang. Ulcerative Colitis
Disease Activity Index);
skala Rachmilewitza (skala aktywnosci klinicznej — CAl, ang. Clinical Activity Index);
skala Lichtigera (nazywana tez zmodyfikowang skalg Truelove’a i Wittsa);
skala Seo (zwana tez skalg aktywno$ci — Al, ang. Activity Index);
Klasyfikacja Montrealskg Nasilenia WZJG [D’Haens 2007].
W ponizszej tabeli przedstawiono nasilenia rzutu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
wedtug wybranych skal [D’Haens 2007].
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Tabela 1.

Nasilenie rzutu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego wedtug poszczegoéinych skal

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Skale kliniczne

Skala kliniczna (zakres) Remisja
UCDAI (skala Sutherlanda) (0-12) <2 3-6 7-10 > 10

tagodna Umiarkowana Ciezka

Truelove’a i Wittsa n/d* tagodna Umiarkowana Ciezka
Powella-Tucka <3 4-10 11-14 > 14
Rachmilewitza (CAl) (0-25) <3 4-10

11-14

Skala endoskopowa tagodna Umiarkowana
Barona (0-3) 0 1 2 3

Rachmilewitza (0-3) 0 1 2 3

*nie dotyczy

Zadna ze skal nie zostata zwalidowana, a wybor sposréd nich jest dowolny, w zwigzku z czym
istnieje duza réznorodnosé pod wzgledem okreslania stopnia nasilenia rzutu WZJG zaréwno
w badaniach, jak i w praktyce klinicznej [D’Haens 2007]. Ponizej przedstawiono szczegdtowy

opis najczesciej stosowanych skal.

Ze wzgledu na przebieg choroby, wyrdznia sie postac¢ tagodng, umiarkowang i ciezkg. Ogdlnie
przyjetym podziatem stopnia nasilenia rzutéw jest skala Truelove’a i Wittsa, na podstawie

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

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

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

rzut o nasileniu ciezkim: oddawanie wigcej niz 6 stolcow na dobe, z duzg iloscig krwi,
niekiedy wypréznienie nastepuje wytgcznie sama krwig, zmieszang ze sluzem i ropa;
stolce oddawane zarowno w dzien jak i nocy, wystepuje gorgczka, ostabienie,
nudno$ci, wymioty, obrzeki kohczyn dolnych; w badaniu laboratoryjnym stwierdza sie
przyspieszone OB, leukocytoze, niedokrwisto$¢, hipoalbuminemie, zaburzenia
elektrolitowe [Szczeklik 2012].

Skale Sutherlanda, znang réwniez jako skale aktywnosci WZJG, stworzono, aby umozliwié

obiektywng ocene leczenia farmakologicznego. Skala opisuje cztery parametry w zakresie od
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0 (stan prawidtowy) do 3 (zmiany o najwiekszym stopniu nasilenia). Suma 12 punktéw to obraz
postaci choroby o najwiekszym nasileniu. W skali tej objete sg parametry: czestotliwo$é
wypréznien, obecnos¢ krwi w stolcu, obraz btony Sluzowej jelita grubego, ocena kliniczna
stanu chorego przez lekarza. Za kliniczng odpowiedz na leczenie uwaza sie zmniejszenie

wyniku o co najmniej 2 punkty.
Skale przedstawiono w tabeli ponizej [D’Haens 2007].

Tabela 2.
Skala Sutherlanda (UCDAI)

Skala Sutherlanda

Zmienna

2
Czestotliwosé 1-2 wypréznienia 2-3 wypréznien / > 4 wyproznienia /
e Normalna s s -
wyproéznien /dzien > normalna dzieh > normalna dzieh > normalna
Krwawienie z odbytu Nie wystepuje Slady krwi Wyrazna krew W wiekszosci krew
. . Wysiek zapalny,
Sluzéwka Prawidtowa tagodnie krucha Umiarkowania samoistne
krucha o
krwawienie
SRR L Prawidtowa tagodna Umiarkowana Silna
choroby przez lekarza 9

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

podwyzszona temperatura, objawy pozajelitowe i badania laboratoryjne.

Skala zostata przedstawiona w ponizszej tabeli [D’Haens 2007].

Tabela 3.
Skala aktywnosci klinicznej (CAl)

Punktacja
Zmienna -

Liczba stolcow

w tygodniu 36-60

n/d

Krew w stolcu Brak - Mata ilos¢ - Duza ilos¢

Catkowita ocena stanu i
objawoéw chorego przez Dobry Sredni Staby Bardzo staby n/d

badajacego

Bol brzucha/ Nie

skurcze brzucha wystepuje tagodny Umiarkowany Ostry n/d
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Punktacja
2

Zmienna

Podwyzszona
temperatura z powodu > 38
zapalenia okreznicy (°C)
Zapalenie
Objawy pozajelitowe teczowki, rumien
: n/d n/d n/d guzowaty, n/d
(kazdy 3 punkty) zapalenie
stawoéw
OB >50w OB > 100 w .
Badania laboratoryjne n/d pierwszej pierwszej n/d He <mloé:1(l)ob/||na
godzinie godzinie 9

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

chorego, jednak nie wptywa ona na zdefiniowang 12 stopniowa skale punktaciji.
Skala zostata przedstawiona w tabeli ponizej [D’Haens 2007].

Tabela 4.
Skala Schroedera (skala Mayo)

Punktacja

Zmienna

Czestos¢ N 1 do 2 wiecej niz 3 do 4 wiecej niz 5 lub wiecej niz
e ormalna - : -
wyproéznien normalnie normalnie normalnie
Smugi krwi
obserwowane Wyrazna krew
Krew w stolcu Nie wystepuje rzadziej niz w podczas wiekszosci Tylko krew
potowie liczby wypréznien
wypréznieh
tagodny Umiarkowany
Ocena N (rumien, zatarty (znaczny rumien, Ciezki
ormalny lub o - -
endoskopowa choroba zarys siatki niewidoczny zarys (samoistne
wygladu nieaktywna naczyniowej, siatki naczyniowej, krwawienia,
$luzéwki tagodna kruchos¢ kruchos$¢ w owrzodzenie)
Sluzéwki Sluzéwce, nadzerki)
Catkowita Prawidtowa, tagodna (punktacja Umiarkowany Ciezki (punktacja
ocena stanu brak objawéw dla zmiennych:1-3 (punktacja dla dla zmiennych:1-
i objawow (punktacja dla najczesciej zmiennych:1-3 3 najczesciej
chorego przez zmiennych 1-3 przyjmuje warto$¢ | najczesciej przyjmuje przyjmuje
lekarza wynosi 0) 0lub 1) wartos¢ 1 lub 2) wartos¢ 2 lub 3)
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Zakres punktowy okreslajgcy stopien nasilenia WZJG w skali Mayo nie zostat w petni ustalony.

W zalezno$ci od Zrodta podaje sie nastepujgcy podziat:

postac tagodna — 1-4 pkt lub 3-5 pkt;
posta¢ umiarkowana — 5-8 pkt lub 6-10 pkt;
postac¢ ciezka — 9-12 pkt lub 11-12 pkt [CADTH 2015, GETECCU 2013].

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

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

Nalezy zaznaczy¢, ze w wiekszosci badan klinicznych (np. dla wedolizumabu) nasilenie WZJG
od umiarkowanego do ciezkiego definiuje sie jako wynik w skali Mayo od 6 do 12 [D’Haens
2007]. Jest to zatem skala zwalidowana i powszechnie stosowana w badaniach klinicznych
oraz praktyce klinicznej, co potwierdzajg kryteria wigczenia do obecnego programu lekowego

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

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

zostat uwierzytelniony i sprawdzony pod wzgledem odtwarzalno$ci.

Szczegdbtowy indeks przedstawiono ponizej [Geboes 2000].

Tabela 5.
Indeks Geboesa —indeks histologicznej oceny nasilenia choroby w WZJG

Stopien Indeks

Stopien 0. Strukturalne (architektoniczne) zmiany

0,0 Bez odchylen

0,1 tagodne odchylenia

0,2 tagodne lub umiarkowane rozproszone lub wieloogniskowe odchylenia

0,3 Powazne rozproszone lub wieloogniskowe odchylenia

Stopien 1, Przewlekly naciek zapalny

1,0 Bez nacieku

11 tagodny, ale niedwuznaczny naciek

1,2 Umiarkowany naciek

1,3 Wyrazny naciek
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Stopien Indeks
Stopien 2, Neutrofile i eozynofile w blaszce wlasciwej

2A Eozynofile

2A.0 Bez zwigkszonej ilosci

2A1 tagodny, ale niedwuznaczny zwigkszenie

2A,2 Umiarkowane zwigkszenie

2A3 Wyrazne zwiekszenie

2B Neutrofile

2B,0 Bez zwigkszonej ilosci

2B,1 tagodne, ale niedwuznaczne zwigkszenie

2B,2 Umiarkowane zwigkszenie

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

3,0 Nieobecne

3,1 <5% krypt jelitowych zajetych

3,2 <50% krypt jelitowych zajetych

3,3 >50% krypt jelitowych zajetych
Stopien 4, Zniszczenie krypt

4,0 Nieobecne

4,1 Prawdopodobne — miejscowe zwiekszenie neutrofili w czesciach krypt

4,2 Prawdopodobne — wyrazne ostabienie

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

5,0 Bez nadzerki, owrzodzenia lub ziarniny

51 Gojacy sie nabtonek + przylegajacy stan zapalny

52 Prawdopodobnie nadzerka — ogniskowo obdarta

5,3 Niedwuznaczna nadzerka

5,4 Owrzodzenie lub ziarnina

4.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

I rokowanie

4.4.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg przewlektg, przebiegajgca najczesciej pod
postacig ostrych rzutéw trwajgcych od kilku tygodni do kilku miesiecy, przedzielonych
okresami petnej remisji. Czesto trudno uchwyci¢ przyczyny nawrotdw — mozna do nich

zaliczyC: stres psychiczny, zmiany w sposobie odzywiania, leki przeciwbolowe (szczegdlnie
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niesteroidowe leki przeciwzapalne), zakazenia jelitowe oraz innych narzgadoéw leczone
antybiotykami. Najwieksze znaczenie majg zakazenia Clostridium difficile i wirusem
cytomegalii. Choroba ma ciezszy przebieg, a nawroty sg czestsze u mtodszych chorych (< 40
r.z.), a takze u tych, u ktérych pierwszy rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty catg okreznice
(pancolitis) [Szczeklik 2012].

Wsrdéd najwazniejszych objawow choroby wymienia sie biegunke, czesto o charakterze
krwistym. Stolec moze by¢ oddawany czesto, ale w matej objetosci, co jest wynikiem zmian
zapalnych w odbytnicy. Do czesto wystepujgcych objawow zalicza sie takze bdél brzucha
(zazwyczaj w lewym dolnym kwadrancie brzucha) lub w odbytnicy, gorgczke, ostabienie oraz
spadek masy ciata. Jesli w przebiegu choroby zajeta jest jedynie odbytnica, moze pojawic sie
tylko krwista biegunka z towarzyszgcym niekiedy silnym parciem, bélem oraz nietrzymaniem
stolca [Mokrowiecka 2014, Szczeklik 2012].

4.4.2. Rokowanie i powikiania

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest obecnie chorobg nieuleczalng, a zatem rokowanie
co do wyleczenia jest niepomysine [Szczeklik 2012]. Leczenie WZJG ma charakter przewlekty
i w duzej mierze polega na zapobieganiu rzutom choroby oraz na tagodzeniu przebiegu
zaostrzen oraz chemoprewencji powiktahh nowotworowych i niedoboréw pokarmowych,
mikroelementéw (np. zelaza) i witamin (np. kwasu foliowego). Poza pierwszym rokiem trwania
choroby okoto 90% chorych jest catkowicie zdolnych do pracy [Mokrowiecka 2014, Szczeklik
2012, GRKK 2013].

Rzadkim (wystepujgcym u okoto 0,5% chorych), odlegtym skutkiem choréb zapalnych jelit jest
rak jelita grubego. Do czynnikéw zwiekszajgcych ryzyko jego wystgpienia nalezg dtugi czas

choroby oraz zajecie znacznej czesci jelita [Mokrowiecka 2014, Szczeklik 2012].

Rokowanie co do przewidywanej diugosci zycia jest dobre i podobne jak w populacji ogdlnej,
wsréd chorych na WZJG umieralnos¢ jest nieznacznie wyzsza niz w populacji ogdlnej
[Szczeklik 2012].

Do powiktan jelitowych zalicza sie polipowatosé zapalng, wystepujacg u ok. 13% chorych,
ostre rozdecie okreznicy (ok. 3% chorych), rak jelita grubego (u ok. 2% chorych po 10 latach
trwania WZJG i u 8% chorych po 20 latach). Do innych powikian jelitowych nalezg: perforacja
okreznicy, krwotok z jelita grubego, zwezenia jelita, przetoki, ropnie i szczeliny [Szczeklik

2012]. Ponadto w chorobach zapalnych jelit czesto wystepujg objawy pozajelitowe dotyczgce
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skory, stawow oraz oczu. Dodatkowo towarzyszy¢ im mogg rzadkie choroby
autoimmunologiczne (zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, stwardniajgce zapalenie

drég zotciowych) [Mokrowiecka 2014].

Biorgc pod uwage przedmiot niniejszej analizy, nalezy rowniez wskazac, iz czas stosowania
terapii rowniez wptywa na dalsze rokowanie u chorych. Chorzy leczeni przez bardzo diugi
czas, np. lekami z grupy tiopuryn, narazeni sg na ryzyko wystgpienia negatywnych
konsekwencji zdrowotnych, takich jak: chtoniak, nieczerniakowy rak skéry, zaburzenia
mieloproliferacyjne czy nowotwor nabtonka drég moczowych Natomiast chorzy leczeni
niewystarczajgco dtugo narazeni sg na szybkie zaostrzenie choroby, a ponowne rozpoczecie

terapii nie zawsze wigze sie z osiggnieciem remisji u chorych [ECCO 2018].
4.4.3. Monitorowanie postepow leczenia

Monitorowanie chorych na WZJG polega m.in. na przeprowadzaniu badan rutynowych
(morfologia krwi obwodowej, OB, CRP, stezenia elektrolitow i frakcji biatkowych). Ponadto
przeprowadza sie¢  okresowe oznaczenia  aktywnosci  fosfatazy = zasadowej,
y-glutamylotranspeptydazy i stezenia bilirubiny w surowicy w celu wczesnego wykrycia
powikfanh ze strony watroby i drog zotciowych. Ponadto po 8-10 latach trwania choroby nalezy
w fazie remisji wykona¢ kolonoskopie z pobraniem wycinkdéw i badaniem histologicznym.
U chorych z zajeciem catej okreznicy nalezy od tej pory regularnie powtarza¢ kontrolne
kolonoskopie co 2 lata, a po 20 latach trwania choroby — co rok. W przypadku choroby
ograniczonej do lewej potowy okreznicy regularne kontrole konieczne sg po uptywie 15 lat od
poczatku choroby. W przypadku zapalenia ograniczonego do odbytnicy nie ma potrzeby

wykonywania kolonoskopii jako badania kontrolnego [Szczeklik 2012].
Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wptyw

choroby na jako$¢ zycia, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi klinicznie beda:

jakos¢ zycia;

remisja kliniczna;

trwata remisja kliniczna;

(trwata) remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow;
odpowiedz kliniczna;

odpowiedz kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow;
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trwata odpowiedz kliniczna;

wygojenie btony sluzowej;

wyniki badan endoskopowych i histologicznych;
stosowanie kortykosteroidow;

parametry laboratoryjne;

profil bezpieczenstwa (np. dziatania/zdarzenia niepozgdane).
4.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

WZJG wystepuje na catym Swiecie, przy czym znacznie czesciej w rozwinietych krajach
Europy oraz Ameryki Pétnocnej [Szczeklik 2012]. Wskaznik zapadalnosci w_Europie wynosi
ok. 10/100 000 mieszkancéw/rok [Szczeklik 2012].

Nie odnaleziono jednoznacznych danych okreslajgcych wielko$¢ populacji chorych na WZJG
w Polsce uwzgledniajac szczegdtowe wskazanie niniejszego wniosku refundacyjnego.

Wskaznik zapadalnosci na WZJG w 2014 roku w Polsce oszacowano na 33,2 przypadkéw na

100 tys. 0soOb, a wskaznik chorobowosci okresla sie jako 248,0 na 100 tys. osob [MZ 2018].
Liczba chorych w Polsce to okoto 30 000 do 40 000 [Mokrowiecka 2014]. Zblizone dane

podano réwniez w nowszym raporcie IZWOZ z 2017 roku, wg ktérego liczebnos$¢ wynosi okoto

35-40 tys. chorych w Polsce. W raporcie zwrécono uwage, iz wg starszych danych wskazniki
zapadalnosci w Polsce sg nizsze niz w krajach Europy Zachodniej, niemniej obserwuje sie
wyrazne narastanie czestosci zachorowan na nieswoiste choroby zapalne jelit zwigzane m.in.
ze zmianami spoteczno-ekonomicznymi, tj. zmiana stylu zycia, zwyczajow zywieniowych,
standarddéw higienicznych i innych czynnikow, ktére sktadajg sie na tzw. ,zachodni styl zycia”

sprzyjajacy rozwojowi tych choréb [IZWOZ 2017].

Zdecydowana wiekszos¢, tj. okoto 80-90% rzutdw choroby ma nasilenie tagodne do
umiarkowanego [Szczeklik 2012], natomiast okoto 46% rzutdw choroby jest klasyfikowana jako
umiarkowane do ciezkich [Langan 2007]. Autorzy 10-letniego badania, przeprowadzonego w
Norwegii na noworozpoznanych chorych na WZJG, odnotowali, Ze w ciggu ostatnich 5 lat

okresu obserwacji potowa chorych (48%) byta wolna od nawrotu choroby [Solberg 2009].

Biorgc pod uwage analizowane wskazanie wedolizumabu przyjeto, Ze najbardziej wiarygodne
oszacowanie populacji docelowej chorych jest mozliwe do uzyskania na podstawie szacunku

liczebnosci chorych leczonych WED w obecnym programie lekowym dla WzJG. | R
]
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Szczegotowe obliczenia liczebnosci populacji docelowej niniejszego raportu znajdujg sie

w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [AWSOZ].

Obciazenie chorobg

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

dostepu do leczenia refundowanego [Andrzejewska 2009].

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

sytuacje zawodowg chorych, byt czas trwania zaostrzen choroby [Andrzejewska 2009].

Zwraca sie szczegolng uwage na odpowiedni czas trwania leczenia u chorych, poniewaz
stosowanie terapii przez nieadekwatny czas wplywa na dalszy przebieg choroby. Chorzy
leczeni niewystarczajgco diugo narazeni sg na szybkie zaostrzenie choroby, a ponowne
rozpoczecie terapii nie zawsze wigze sie z osiggnieciem remisji u chorych [ECCO 2018].
Ryzyko kolejnego zaostrzenia w zwigzku z przerwaniem udziatu w programie lekowym
po 54 tygodniach, wytacznie z powodu przekroczenia kryterium czasowego programu
lekowego, bez oceny stanu klinicznego chorego, wywiera istotny wplyw na stan
zdrowia, jakos¢ zycia chorych, w tym na ich komfort, a takze ryzyko dalszych powiktan,
wskazujac na niezaspokojong potrzebe terapeutyczng w Polsce: dostepu do dtuzszego

czasu leczenia biologicznego. Nalezy podkresli¢, iz decyzja o czasie trwania leczenia
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powinna naleze¢ do lekarza prowadzgcego, tak aby mozliwe bylo zapewnienie

optymalnego leczenia w oparciu o stan kliniczny i rokowanie chorego.

Obecnie w Polsce w ramach Programu lekowego B.55 finansowaniem objeta jest terapia
infliksymabem (lek z grupy inhibitoréw TNF-alfa), trwajgca nie dluzej niz 12 miesiecy
stosowania leku u chorych na WZJG. Niemniej jednak czes¢ chorych od poczatku nie
odpowiada na inhibitory TNF-alfa, a pozostali z uptywem czasu tracg pierwotnie korzystng
odpowiedz na leczenie. Istnieje takze czes¢ chorych, u ktoérych zastosowanie terapii
inhibitorami TNF-alfa nie jest mozliwe, np. z powodu wystepowania przeciwskazanh. Woéwczas
jedynym dostepnym dla chorych leczeniem biologicznym jest wedolizumab, jednakze w
ramach Programu Lekowego B.55 refundacja obejmuje jedynie 54 tygodnie leczenia

wedolizumabem chorych na WZJG.

Umozliwienie chorym na WZJG dostepu do dtuzszego czasu leczenia biologicznego, a wiec
do skutecznej terapii, wigze sie nie tylko z mozliwoscig uzyskania korzysci klinicznych, lecz
takze ekonomicznych. Chorym, ktérzy po 54 tygodniach przestali otrzymywac¢ wedolizumabu,
pozostaje powrét do leczenia standardowego. Podstawowymi lekami w przypadkach o
umiarkowanym lub ciezkim przebiegu sg glikokortykosteroidy. Niemniej systemowo
stosowane leki z tej grupy zaburzajg czynno$¢ praktycznie wszystkich narzadéw i uktadow
poprzez wptyw na gospodarke wodno-elektrolitowg, weglowodanowa, biatkowg, obrét kostny
czy odpowiedz immunologiczng. W zwigzku z powyzszym stosowanie tych lekéw skutkuje
potrzebg leczenia powstajgcych kolejno powiktan, w tym m.in. zakazen oportunistycznych, co
z kolei generuje dodatkowe koszty dla systemu ochrony opieki zdrowotnej oraz chorego,

zwigzane z czestszymi wizytami lekarskimi oraz stosowaniem dodatkowych lekow.

Podsumowujac, istnieje niezaspokojona potrzeba wydtuzenia czasu stosowania skutecznych
terapii u chorych na WZJG, ktérzy majg obecnie ograniczony dostep do skutecznych i

bezpiecznych opcji terapeutycznych.
4.6. Aktualne postepowanie medyczne

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono informacje odnos$nie zalecanego sposobu
postepowania w leczeniu chorych na WZJG przez zagraniczne oraz polskie wytyczne
kliniczne, jak réwniez przeanalizowano ich dostepnos¢ i sposob finansowania w Polsce.
Opisano réwniez polskg praktyke kliniczng w oparciu o aktualne zapisy Programu lekowego
B.55.
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4.6.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

4.6.1.1. Zalecane opcje terapeutyczne

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

w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 11 dokumentéw
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty opracowane przez polskich
ekspertéw. Dokumenty te opisujg aktualne standardy leczenia chorych na wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu. Poszukiwano wytycznych nie
starszych niz opublikowane w 2013 roku, aby przedstawi¢ mozliwie najbardziej aktualne

zalecenia w postepowaniu w WZJG.

Wedtug wszystkich odnalezionych wytycznych rodzaj terapii powinien zosta¢ dostosowywany
do aktywnosci choroby, ciezkosci nasilenia objawdéw (fagodne, umiarkowane lub ciezkie

nasilenie choroby) oraz zasigegu zmian zapalnych.

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

refundowanych i sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce.

Zgodnie z definicjami zamieszczonymi w polskich wytycznych, steroidoopornos¢ oznacza brak
poprawy klinicznej, mimo zastosowania przez 4 tygodnie steroidu w dawce do 0,75 mg/kg m.c.
(masy ciata) w przeliczeniu na prednizolon, natomiast steroidozalezno$¢ to brak mozliwosci
redukcji dawki steroidoéw ponizej 10 mg/dobe w przeliczeniu na prednizolon w ciggu 3 miesiecy
od rozpoczecia steroidoterapii lub nawrdt dolegliwosci w ciggu 3 miesiecy od odstawienia
steroidow [GRKK 2013]. Opornos¢ na leczenie immunosupresyjne natomiast oznacza brak

remisji lub nawrdt dolegliwosci, mimo stosowania leczenia immunosupresyjnego
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w odpowiednich dawkach przez co najmniej 3 miesigce (azatiopryna w dawce 2-2,5 mg/kg

m.c./dobe lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c./dobe) [CADTH 2015].

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie standardowe zaleca sie rozwazenie terapii
z udziatem lekoéw biologicznych takich jak infliksymab (INF) lub cyklosporyny (CsA) (leku
immunosupresyjnego). Ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodow skutecznosci klinicznej
nie zaleca sie leczenia WZJG metotreksatem w celu indukcji remisji lub w ramach leczenia
podtrzymujgcego. Ws$rdd inhibitorow TNF-alfa stosuje sie dotychczas infliksymab,
adalimumab (ADA) oraz golimumab (GOL), z ktérych tylko infliksymab jest w Polsce
finansowany ze srodkéw publicznych (jedynie w indukcji remisji). W przypadku niepowodzenia

terapii inhibitorem TNF-alfa mozliwa jest zamiana na inny lek z tej grupy.

Zgodnie z wytycznymi (NICE 2019, BSG 2019, ACG 2019, ECCO 2017, NICE 2016, FNCCG
2016, TORONTO 2015, WGO 2015, GRKK 2015), ktére uwzgledniajg postepy farmakoterapii,
wedolizumab rekomenduje sie w leczeniu dorostych chorych na czynne WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, zaréwno po niepowodzeniu leczenia standardowego, jak i po
niepowodzeniu leczenia inhibitorem TNF-alfa. W najbardziej aktualnych ze wszystkich
wytycznych, przygotowanych przez Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologii (BSG 2019)
zastosowanie wedolizumabu w celu indukgji i podtrzymania remisji WZJG u chorych, u ktérych
odnotowano niepowodzenie terapii standardowej, jak i u chorych, ktérzy odnotowali
niepowodzenie terapii inhibitorami TNF-alfa ma silng rekomendacje o wysokiej jakosci

dowoddw.

Obecnie zwraca sie uwage na korzystniejszy profil bezpieczenstwa wedolizumabu odnosnie
nizszego ryzyka wystepowania zakazen, wzgledem lekéw dziatajgcych ogdlnoustrojowo.
Whpisuje sie to w strategie terapeutyczng wskazywang w najnowszych wytycznych ACG 2019,
polegajaca na zapewnieniu dostepu w pierwszej kolejnosci do terapii lekami
dziatajgcymi selektywnie, aktywnymi wylacznie w obrebie zmian chorobowych

w jelitach, przed lekami o dziataniu ogélnoustrojowym.

W amerykanskich wytycznych wskazywano na ograniczenie sity powyzszego zalecenia ze
wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie selektywng z terapig o dziataniu
systemowym w zakresie oceny skutecznosci (endoskopowej oraz klinicznej). Nalezy jednak
podkreslic, ze powyzsze ograniczenie nie jest juz aktualne, poniewaz w miedzyczasie
opublikowano wyniki badania VARSITY bezposrednio poréwnujgcego wedolizumab (terapie

selektywng) z adalimumabem (terapig ogdlnoustrojowg), w ramach ktérego wykazano istotng
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przewage WED w zakresie kluczowych punktow koncowych, tj. remisji klinicznej oraz
wygojenia btony $luzowej [Sands 2019]°. Juz na etapie publikacji wytycznych (tj. przed
publikacja wynikéw badania VARSITY) autorzy wytycznych ACG jednoznacznie
wskazywali, iz w niektérych grupach chorych (np. u starszych chorych czy tez u
chorych z wysokim ryzykiem wystepowania zakazen) uzasadnione jest zastosowanie
selektywnej terapii, jakg jest wedolizumab, przed wdrozeniem inhibitoréw TNF-alfa lub

lekéw z grupy inhibitoréw kinaz janusowych (tofacytynib).

W leczeniu podtrzymujgcym zaleca sie podanie tych samych lekéw, ktére skutecznie
zastosowano w celu wywotania remisji klinicznej. Jednak jak wczesniej wspomniano, jednym
z gtébwnych celéw terapeutycznych w WZJG jest uzyskanie remisji bez koniecznosci
przyjmowania steroidéw. Steroidy sg lekami stosowanymi tylko do indukcji remis;ji i ich dawki

powinny by¢ sukcesywnie redukowane [GRKK 2013].

Ponizej przedstawiono szczegotowy opis wytycznych dotyczgcych leczenia chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego z wynikiem w skali Mayo >6 punktéw, po niepowodzeniu

leczenia standardowego i/lub inhibitorami TNF-alfa.

Szczegotowy opis wytycznych znajduje sie w ponizszej tabeli.

2 w badaniu VARSITY raportowano istotng statystycznie przewage WED wzgledem ADA w ocenie
remisji klinicznej (odpowiednio 31,3% vs 22,5%, p=0,006) oraz wygojenia btony Sluzowej (odpowiednio
39,7% vs 27,7%, p<0,001) po 52 tygodniach leczenia, przy czym czesto$¢ wystepowania zakazen
dopasowana wzgledem ekspozycji wynosita odpowiednio 23,4/100 pacjentolat vs 34,6/100 pacjentolat,
a ciezkich zakazeh odpowiednio 1,6/100 pacjentolat vs 2,2/100 pacjentolat. W$réd chorych po
niepowodzeniu leczenia standardowego wygojenie btony sluzowej w 52 tyg. wystgpito u 43,1% chorych
leczonych WED i u 29,5% chorych leczonych ADA, natomiast wsréd chorych, ktorzy stosowali wezesniej
inhibitory TNF-alfa (inne niz ADA) odsetek ten wynosit odpowiednio 26,6% vs 21,0%. W przypadku
remisji klinicznej odsetek ten wynosit odpowiednio 34,2% (WED) i 24,3% (ADA) oraz 20,3% (WED) i
16,0% (ADA).
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Tabela 6.

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

Organizacja
i rok wydania

wytycznych®

Terapia

Zalecenia

Populacja

Wskazanie w ChPL*

Rodzaje terapii po niepowodzeniu leczenia standardowego i/lub inhibitorami TNF-alfa

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce®

ACG 2019

BSG 2019

Tofacytynib

U chorych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG zaleca sie doustne
podawanie tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy dziennie przez 8
tygodni, aby wywota¢ remisje (silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci).

U chorych z umiarkowanym lub cigezkim WZJG, u ktérych uprzednio
nie powiodio sie leczenie inhibitorami TNF-alfa, zalecamy tofacytynib
w celu indukcji remisji (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej
jakosci).

Zaleca sie stosowanie tofacytynibu, u chorych stosujgcych wysokie
dawki mesalazyny w ramach leczenia podtrzymujgcego:

w leczeniu czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego
u dorostych pacjentow z
niewystarczajgca
odpowiedzig, utratg
odpowiedzi lub nietolerancjg
leczenia konwencjonalnego
lub leczenia biologicznego;
w leczeniu tuszczycowego
zapalenia stawéw oraz w

Program lekowy: B.33

Lek nie jest finansowany
w leczeniu WZJG.

3ang. American College of Gastroenterology — Amerykanskie Towarzystwo Gastroenterologiczne; ang. British Society of Gastroenterology — Brytyjskie
Towarzystwo Gastroenterologii, European Crohn’s and Colitis Organisation — Europejska Organizacja Choroby Lesniowskiego-Crohna i Wrzodziejgcego
Zapalenia Jelita Grubego; ang. French national consensus clinical guidelines or the management of ulcerative colitis — francuskie wytyczne dotyczace leczenia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, oparte na konsensusie; ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii; ang. Toronto Ulcerative Colitis Consensus Group — konsensus wypracowany przez kanadyjskie srodowisko gastroenterologiczne; ang.
Sociedade Brasileira de Coloproctologia — brazylijskie stowarzyszenie koloproktologiczne; ang. World Gastroenterology Organisation — swiatowa organizacja
gastroenerologiczna; hiszp. Grupo Espafol de Trabajo de Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa — hiszpanska grupa robocza ds. leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego; GRKK — Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii
i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii

4 ChPL Xeljanz®, ChPL Advagraf®, ChPL Namaxir®, ChPL Remicade®, ChPL Humira®, ChPL Simponi®, ChPL Entyvio®, ChPL Equoral®

5Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych [Wykaz lekow refundowanych]
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Organizacja
i rok wydania
Terapia

Wytycznych3

Zalecenia

Populacja

ktéorzy ~wymagali zastosowania dwoch cykli  leczenia

Wskazanie w ChPL*

reumatoidalnego zapalenia

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce®

kortykosteroidami w czasie ostatniego roku;
u  ktorych  wyksztalcita  sie  steroidozalezno$¢  lub
steroidoopornosc¢ (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci);

Zaleca sie stosowanie tofacytynibu w celu indukcji i podtrzymania
remisji WZJG u chorych, ktérzy odnotowali niepowodzenie terapii
inhibitorami TNF-alfa (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci,
zgodnosc¢: 91,1%).

stawow.

NICE 2016
NICE 2013

ECCO 2017
Takrolimus

WGO 2015

GETECCU
2013

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

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

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

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

Niezalecany w ramach leczenia podtrzymujgcego u chorych,
u ktérych osiggnieto stan remisiji klinicznej po podaniu takrolimusu
(dowody bardzo niskiej jakosci, silna rekomendacja).

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

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

Wskazanie:

stan po
przeszczepieniu
narzgdu
unaczynionego bgdz
szpiku;

wskazania
pozarejestracyjne:

stan po
przeszczepieniu
konczyny, rogéwki,
tkanek lub komérek;
miastenia;
idiopatyczny zespot
nerczycowy,

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

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

Terapia

Zalecenia

Wskazanie w ChPL*

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce®
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Populacja

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

Metotreksat

Metotreksat w monoterapii nie jest wskazany:

w indukcji remisji u chorych na aktywne WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (silna rekomendacja, dowody niskiej
jakosci);

w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na WZJG z umiarkowang
lub aktywnym WZJG o nasileniu ciezkim (warunkowa
rekomendacja, dowody niskiej jakosci).

Chorzy steroidozalezni z umiarkowang postacig WZJG oporni na
leczenie tiopurynami powinni by¢ leczeni metotreksatem. (poziom
dowodu 2).

Metotreksat nie jest wskazany:

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

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

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

Metotreksat stosowany u chorych na WZJG jest przedmiotem
dyskusji. W niedawno przeprowadzonym we Francji badaniu
METEOR uzyskano negatywne wyniki, jednakze do badania
wigczono grupe z nieaktywng chorobg, a niektore wyniki sugerowaty

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

czynne, reumatoidalne
zapalenie stawow

u dorostych chorych;

ChLC o przebiegu tagodnym
do umiarkowanego

w monoterapii lub

w skojarzeniu

z glikokortykosteroidami

u dorostych chorych,

u ktorych wystepuje
opornos¢ bgdz nietolerancja
na tiopuryny.

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

choroby
autoimmunizacyjn
e inne niz
okreslone w ChPL;
sarkoidoza;
ziarniniakowe
choroby ptuc, w
przypadkach
innych niz
okreslone w ChPL.
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pozytywne rezultaty terapii. W zwigzku z tym, zastosowanie
metotreksatu mozna uznac za optacalng opcje, w przypadku
niewielkiej liczby lub braku innych opcji leczenia.

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

Brakuje dowodow Sswiadczgcych o stuszno$ci zastgpienia
metotreksatem azatiopryny stosowanej u chorych steroidozaleznych,
w przypadkach braku dostepnosci lub braku tolerancji na
azatiopryne.

Wskazanie w ChPL*

Finansowanie ze sSrodkéw

publicznych w Polsce®

ACG 2019

Infliksymab

Chorym z aktywng postacig WZJG o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego zaleca sie leczenie infliksymabem w celu indukcji remisji
(silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

Gdy infliksymab stosuje sie jako leczenie indukcyjne z aktywng
postacig WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zaleca sie
leczenie skojarzone z tiopurynami (silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci dla azatiopryny).

Zaleca sie kontynuowanie leczenia infliksymabem, w celu
utrzymania remisji po indukcji tym lekiem u chorych z aktywna
postacig WZJG o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

U chorych hospitalizowanych w wyniku ostrego zaostrzenia
ciezkiego rzutu WZJG, ktérzy nie zareagowali odpowiednio na
dozylne kortykosteroidy w ciggu 3-5 dni, zalecane jest leczenie
ratunkowe za pomocg infliksymabu lub cyklosporyny (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Wybdér miedzy infliksymabem a cyklosporyna powinien opiera¢ sie
na doswiadczeniu z tym lekiem, historii wczes$niejszego
niepowodzenia immunomodulatora lub terapii inhibitorem TNF-alfa i
stezenia albuminy w surowicy.

U chorych hospitalizowanych w wyniku ostrego zaostrzenia
ciezkiego rzutu WZJG, u ktérych uzyskano remisje po leczeniu

Infliksymab wskazany jest

m.in. w leczeniu u chorych na:

WZJG;

ChLC;

zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa.

Programy lekowe: B.32,
B.33, B.35, B.36 B.47

Program lekowy B.55:

Leczenie pacjentéw z
wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51).
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infliksymabem, zaleca sie utrzymanie remisji przy uzyciu tego
samego leku (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Umiarkowana do ciezkiej posta¢ WZJG

Zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-alfa, u chorych stosujgcych
wysokie dawki mesalazyny w ramach leczenia podtrzymujgcego:

ktorzy ~wymagali zastosowania dwoch  cykli  leczenia
kortykosteroidami w czasie ostatniego roku;

u ktorych  wyksztalcita  sie  steroidozalezno$é¢  lub
steroidoopornos¢ (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

ASUC - ostre zaostrzenie cigzkiego rzutu WZJG

Chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie glikokortykosteroidami
po 3 dniach terapii (wg odpowiedniego systemu punktacji) oraz nie
odnotowali niepowodzenia leczenia tiopurynami, kwalifikujg sie do
terapii ratunkowej w postaci dozylnego infliksymabu (silna
rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, zgodnos¢: 97,8%).

U chorych, ktérzy stosowali INF w dawce 5 mg/kg i nie odpowiedzieli
na leczenie po 3-5 dniach po pierwszym wlewie, nalezy zastosowac
leczenie indukcyjne o czestszych dawkach po konsultacji
chirurgicznej w celu stwierdzenia czy konieczne jest
przeprowadzenie kolektomii (staba rekomendacja, dowody niskiej
jakosci, zgodnosc: 95,7%).

BSG 2019

Leczenie dorostych chorych na czynne WZJG o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego, u ktorych leczenie standardowe
(kortykosteroidy i merkaptopuryna lub azatiopryna) byto
nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwskazane. Leczenie
nalezy kontynuowac tylko w przypadku udokumentowanej
NICE 2019 skutecznosci, dokonujgc corocznej oceny jego zasadnosci,
NICE 2016 przerwaé w przypadku niepowodzenia leczenia (koniecznosé
leczenia chirurgicznego). Rozwazy¢ zakonczenie u chorych ze
stabilnym stanem remisji klinicznej, umozliwi¢ wznowienie w
przypadku nawrotu choroby;

Indukcja remisji u chorych hospitalizowanych z powodu
wystgpienia ostrego zaostrzenia ciezkiego rzutu WZJG, u
ktérych leczenie CsA jest klinicznie niewtasciwe lub
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przeciwskazane — chorzy niespetniajgcy tych kryteriow mogag
by¢ leczeni jedynie w ramach badan klinicznych.
U kazdego chorego nalezy rozwazyc¢ ryzyko i korzy$ci zwigzane z
terapig infliksymabem. Nalezy monitorowac¢ chorych stosujgcych
infliksymab.

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

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

ECCO 2017 Chorzy z umiarkowang postacig WZJG oporni na leczenie
tiopurynami powinni by¢ leczeni inhibitorem TNF-alfa (poziom
dowodu 1), w skojarzeniu z tiopuryng przynajmniej w przypadku
infliksymabu (poziom dowodu 2).

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

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

SBC 2015

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

Chorzy na WZJG (postac rozlegta) o ciezkim nasileniu.

WGO 2015 Nalezy rozwazy¢ zastosowanie infliksymabu u chorych na ostre
zaostrzenie cigzkiego rzutu WZJG lub u chorych na WZJG o

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

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

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

Terapia z zastosowaniem infliksymabu znacznie zwigksza ryzyko
wystagpienia zakazen oportunistycznych w poréwnaniu z placebo.

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

w ramach leczenia podtrzymujgcego.

W ciezkim rzucie WZJG w przypadku nieskutecznosci

GRKK 2013 steroidoterapii po 3-4 dniach leczenia nalezy rozwazy¢ terapie
ratunkowg infliksymabem (pojedyncza dawka 5-10 mg/ kg m.c.)
lub CsA (2 mg/kg m.c. dozylnie przez 4-7 dni) (poziom poparcia
A — 86%, poziom poparcia B — 14%). Nie ma jednoznacznych
danych wykazujacych ewidentng przewage INF czy CsA.
Skutecznos¢ obu lekéw wydaje sie zblizona. Profil dziatan
niepozgdanych jest inny (INF powoduje gtéwnie powiktania
infekcyjne; CsA — nadcisnienie tetnicze, parestezje, drzenie
konczyn, bole glowy, zakazenia oportunistyczne), ale czestos¢
ich wystepowania podobna. Przewagg INF jest prostszy sposob
dawkowania (pojedyncza dawka vs kilkudniowa terapia).
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Zwraca sie uwage na istotny fakt wiekszego doswiadczenia
gastroenterologéw ze stosowaniem INF, wynikajgcego z
powszechnosci leczenia inhibitorami TNF-alfa w ChLC. Lepsza
znajomos$¢ profilu dziatania infliksymabu moze mie¢ wigc
przetozenie na skuteczniejsze zapobieganie ewentualnym
dziataniom niepozgdanym i ich leczenie w przypadku INF

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

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

W indukcji remisiji:

» u chorych na czynne WZJG o nasileniu ciezkim, u ktérych
stwierdzono steroidoopornos¢; podawany w dawce 5 mg/kg
w tyg. 0., 2., 6 (dowody umiarkowanej jakosci, silna
rekomendacja);
u chorych na czynne WZJG o nasileniu umiarkowanym, u
ktérych stwierdzono steroidozaleznosc¢ lub steroidoopornosc;
podawany w dawce 5 mg/kg w tyg. 0., 2., 6 (dowody wysokiej
jakosci, silna rekomendacja).

W leczeniu podtrzymujgcym remisje

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

GETECCU
2013

Chorym z aktywng postacig WZJG o nasileniu umiarkowanym do Adalimumab wskazany jest
ACG 2019 Adalimumab | ciezkiego zaleca sie leczenie adalimumabem w celu indukcji remisji m.in. w leczeniu u chorych na:
(silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodow). © umiarkowane do ciezkiego

Programy lekowe: B.32,
B.33, B.35, B.36 B.47
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Zaleca sie kontynuowanie leczenie adalimumabem, w celu
utrzymania remisji po indukgciji inhibitora TNF-alfa u chorych aktywng
postacig WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Zaleca sie stosowanie inhibitoréw TNF-alfa, u chorych stosujgcych
wysokie dawki mesalazyny w ramach leczenia podtrzymujgcego;

ktérzy wymagali zastosowania dwoéch cykli leczenia
kortykosteroidami w czasie ostatniego roku;

u ktorych  wyksztalcita  sie  steroidozaleznos¢  lub
steroidoopornos¢ (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

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

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

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

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

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

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

ChLC u dzieci i mtodziezy.

Lek nie jest finansowany
w leczeniu WZJG.
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Istnieje coraz wiecej dowodow na skutecznosé ADA u chorych na
aktywng posta¢ WZJG nieskutecznie leczonych steroidami i lekami
immunosupresyjnymi. ADA stosuje sie w iniekcjach s.c. (ang.
subcutaneous — podskoérnie) w dawce 160 mg w tyg. 0., 80 mg

w tyg. 2. i nastepnie w dawce 40 mg co 2 tyg.

Golimumab

Chorym z aktywng postacig WZJG o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego zaleca sie leczenie golimumabem w celu indukcji remis;ji
(silna rekomendacja, wysoka jakos¢ dowodow).

Zaleca sie kontynuowanie leczenia golimumabem, w celu
utrzymania remisji po indukcji anty-TNF u chorych aktywng postacig
WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (silna rekomendacja,
dowody umiarkowanej jakosci).

Zaleca sie stosowanie inhibitoréw TNF-alfa, u chorych stosujgcych
wysokie dawki mesalazyny w ramach leczenia podtrzymujgcego:

ktérzy wymagali zastosowania dwoéch cykli leczenia
kortykosteroidami w czasie ostatniego roku;

u ktorych  wyksztalcita  sie  steroidozalezno$é  lub
steroidoopornos¢ (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

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

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

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

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

umiarkowana lub ciezkg
czynng posta¢ WZJG

u dorostych chorych, ktérzy
niedostatecznie reagujg na
leczenie standardowe, w tym
leczenie kortykosteroidami,
6-merkaptopuryng lub
azatiopryna, lub ktorzy Zle
tolerowali leczenie lub

u ktérych wystapity
przeciwwskazania do tego
leczenia.

Programy lekowe: B.33;
B.35.; B.36.

Lek nie jest finansowany
w leczeniu WZJG.
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problemu decyzyjnego

Organizacja
i rok wydania

Wytycznych3

ECCO 2017

FNCCG 2016

SBC 2015

TORONTO
2015

Terapia

Zalecenia

Populacja

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

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

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

Finansowanie ze sSrodkéw

H 4
dhslEzeniz w il publicznych w Polsce®

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

U chorych na WZJG z postacig umiarkowana lub ciezka w
przypadku nietolerancji kortykosteroidow oraz w przypadku
oporno$ci na kortykosteroidy.

U chorych na WZJG z postacig umiarkowana lub ciezka w
przypadku braku odpowiedzi na azatiopryne.

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

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

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

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

W indukcji remisji i leczeniu podtrzymujacym:
chorzy na WZJG, u ktérych wystgpit brak odpowiedzi na

Jak w przypadku infliksymabu, adalimumabu oraz golimumabu.
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problemu decyzyjnego

Organizacja
i rok wydania

wytycznych® Terapia

WGO 2015

GRKK 2013

Zalecenia

Populacja

leczenie tiopurynami lub kortykosteroidami (silna rekomendacja,
dowody wysokiej jakosci);
zalecana jest terapia skojarzona z tiopurynami (silna
rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow) lub
metotreksatem (silna rekomendacja, bardzo niska jakosé
dowodoéw);

nalezy oceni¢ odpowiedz na leczenie po 8-12 tyg. od jego
rozpoczecia (silna rekomendacja, niska jako$¢ dowodow);
leczenie podtrzymujgce nalezy prowadzi¢ w przypadku
skutecznosci terapii na etapie indukcji remis;ji (silna
rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodow dla INF oraz ADA,
wysoka jakos¢ dowoddw dla golimumabu);

dopuszcza sie optymalizacje dawki, jesli efekty leczenia
indukcyjnego nie sg odpowiednie lub nastgpita utrata
odpowiedzi na leczenie w fazie leczenia podtrzymujgcego
remisje (silna rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodow);
chorzy na WZJG, u ktérych wystapita steroidozaleznos$¢ (silna
rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodow).

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

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

Chorzy na dystalne WZJG, steroidooporni lub steroidozalezni —
inhibitory TNF-alfa w monoterapii lub w skojarzeniu z azatiopryng/6-
merkaptopuryna.

Chorzy na rozlegte WZJG uzaleznieni lub oporni na kortykosteroidy
— inhibitory TNF-alfa w skojarzeniu z azatiopryna/6-merkaptopuryna.

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

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

Wskazanie w ChPL*

Finansowanie ze sSrodkéw

publicznych w Polsce®
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Organizacja Zalecenia
i rok wydania _ Wskazanie w ChPL4
wytycznych® Terapia

Finansowanie ze sSrodkéw

Populacja publicznych w Polsce®

Chorym z aktywng postacig WZJG o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego zaleca sie leczenie wedolizumabem w celu indukcji remis;ji
(silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Chorym z aktywng postacig WZJG o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktorych stwierdzono nieskutecznos¢ terapii inhibitorami
TNF-alfa zaleca si¢ leczenie wedolizumabem w celu indukcji remisji
(silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

U chorych z pierwotnym brakiem odpowiedzi (brak korzysci po
leczeniu indukcyjnym) na leczenie inhibitorami TNF-alfa nalezy
rozwazy¢ lek o odmiennym mechanizmie dziatania, zamiast
podawania innego leku z tej samej grupy.

Zaleca sie kontynuowanie leczenia wedolizumabem w celu
utrzymania remisji u chorych z aktywng postacig WZJG o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego w remisji po indukcji wedolizumabem Leczenie dorostych chorych na ,

(silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci). czynne WZJG lub ChLC o Program lekowy: B.32

U chorych hospitalizowanych w wyniku ostrego zaostrzenia WZJG o n.as'llgnlu utnlark(.)wanym.lub Program lekowy B.55:
Noleloilel | Wedolizumab | ciezkim nasileniu, u ktorych uzyskano remisje po leczeniu cigzkim, ktorzy nie reaguja Leczenie pacjentéw z

cyklosporyna, sugeruje sie utrzymanie remisji przy uzyciu wystarczajgco, przestali wrzodziejacym zapaleniem

wedolizumabu (rekomendacja warunkowa, dowody bardzo niskiej reagowac na leczenie lub nie jelita grubego (WZJG)

jakosci). tolerujg leczenia standardowe lub (ICD-10 K51).

. . - ) . inhibitorami TNF-alfa.
Obecnie zwraca sie uwage na korzystniejszy profil bezpieczenstwa

wedolizumabu odnosnie nizszego ryzyka wystepowania zakazen,
wzgledem lekdw dziatajgcych ogdlinoustrojowo. Wpisuje sie to w
strategie terapeutyczng wskazywang w najnowszych wytycznych
ACG 2019, polegajaca na zapewnieniu dostepu w pierwszej
kolejnosci do terapii lekami dzialajgcymi selektywnie,
aktywnymi wytacznie w obrebie zmian chorobowych w jelitach,
przed lekami o dziataniu ogélnoustrojowym.

Na etapie publikacji amerykanskich wytycznych wskazywano na
ograniczenie sity powyzszego zalecenia ze wzgledu na brak badan
bezposrednio poréwnujacych terapie selektywng z terapig o
dziataniu systemowym w zakresie oceny skuteczno$ci
(endoskopowej oraz klinicznej). Nalezy jednak podkresli¢, ze
powyzsze ograniczenie nie jest juz aktualne, poniewaz w
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problemu decyzyjnego

Organizacja
i rok wydania
Wytycznych3

BSG 2019

NICE 2019
NICE 2016

Terapia

Zalecenia

Populacja

miedzyczasie opublikowano wyniki badania VARSITY bezposrednio
poréwnujgcego wedolizumab (terapie selektywng) z adalimumabem
(terapig ogolnoustrojowg) w ramach ktérego wykazano istotng
przewage WED w zakresie kluczowych punktow koncowych, tj.
remisji klinicznej oraz wygojenia btony sluzowe;.

Juz na etapie publikacji wytycznych (tj. przed publikacjg wynikow
badania VARSITY) autorzy jednoznacznie wskazywali, iz

w niektoérych grupach chorych (np. u starszych chorych czy tez
u chorych z wysokim ryzykiem wystepowania zakazen)
uzasadnione jest zastosowanie selektywnej terapii, jakg jest
wedolizumab, przed wdrozeniem inhibitoréw TNF-alfa lub lekow
z grupy inhibitoréw kinaz janusowych (tofacytynib).

Zaleca sie zastosowanie WED, u chorych stosujgcych wysokie dawki
mesalazyny w ramach leczenia podtrzymujgcego:

ktérzy wymagali zastosowania dwodch cykli leczenia
kortykosteroidami w czasie ostatniego roku;

u  ktorych  wyksztalcita  sie  steroidozalezno$¢  lub
steroidoopornos¢ (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

Zaleca sie stosowanie wedolizumabu w celu indukcji i podtrzymania
remisji WZJG u chorych, u ktérych odnotowano niepowodzenie terapii
inhibitorami TNF-alfa (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci,
zgodnos$c¢: 97,7%)

Leczenie dorostych chorych na czynne WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie reagujg wystarczajgco,
przestali reagowac¢ na leczenie standardowe/inhibitory TNF-alfa lub
nie tolerujg leczenia standardowego/inhibitorow TNF-alfa. Leczenie
nalezy  kontynuowa¢ tylko w przypadku udokumentowanej
skutecznosci, dokonujgc corocznej oceny jego zasadnosci, przerwaé
w przypadku niepowodzenia leczenia lub koniecznosci leczenia
operacyjnego). Rozwazy¢ zakonczenie u chorych ze stabilnym
stanem remisji klinicznej, umozliwi¢ wznowienie w przypadku nawrotu
choroby.

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce®

Wskazanie w ChPL*
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wytycznych® Terapia

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

Chorzy z umiarkowang postacig WZJG oporni na leczenie
tiopurynami powinni by¢ leczeni wedolizumabem (poziom dowodu
2).

U chorych na umiarkowana lub ciezkg posta¢ WZJG w przypadku
braku odpowiedzi na inhibitor TNF-alfa lub w przypadku nietolerancji
FNCCG 2016 inhibitora TNF-alfa.

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

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

Nalezy oceni¢ odpowiedz na leczenie po 8-14 tyg. od jego
rozpoczecia. Leczenie podtrzymujace nalezy prowadzi¢ w przypadku
skutecznosci terapii na etapie indukcji remisji (silna rekomendacja,
dowody umiarkowanej jakosci).

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

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

TORONTO
2015

Chorzy na WZJG (postac rozlegta) o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego, uzaleznieni lub oporni na kortykosteroidy — wedolizumab
WGO 2015 w monoterapii.

Chorzy na WZJG jako indukcja lub leczenie podtrzymujgce w remisji
(brak ryzyka rozwoju nowotworéw ztosliwych).
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Organizacja
i rok wydania

Wytycznych3

GRKK 2015

ACG 2019

BSG 2019

Terapia

Zalecenia

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

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

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

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

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

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

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

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

Wskazanie w ChPL*

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce®

Cyklosporyna

U chorych z ostrym zaostrzeniem ciezkiego rzutu WZJG, ktorzy nie
zareagowali odpowiednio na dozylne kortykosteroidy w ciggu 3-5
dni, zalecamy leczenie ratunkowe za pomocg infliksymabu lub
cyklosporyny (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).
Wybor miedzy infliksymabem a cyklosporyng powinien opiera¢ sie
na doswiadczeniu z tym lekiem, historii wcze$niejszego
niepowodzenia immunomodulatora lub terapii inhibitorem TNF-alfa i
stezenia albuminy w surowicy.

ASUC - ostre zaostrzenie ciezkiego rzutu WZJG

Chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie glikokortykosteroidami
po 3 dniach terapii (wg odpowiedniego systemu punktacji) oraz nie
odnotowali niepowodzenia leczenia tiopurynami, kwalifikujg sie do
terapii ratunkowej w postaci dozylnej cyklosporyny (silna
rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, zgodnosc¢: 97,8%).

CsA wskazana jest m.in. w
przypadkach:

zapobieganie odrzucania
przeszczepu m.in. watroby,
serca, szpiku;

wskazania
pozatransplantacyjne np.
wywotanie remisji i leczenie
podtrzymujgce

z umozliwieniem odstawienia
terapii steroidami w takich
chorobach jak reumatoidalne
zapalenie stawow,
tuszczyca, atopowe
zapalenie skory.

we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji;
wskazania
pozarejestracyjne
m.in.:

choroby
autoimmunizacyjn
e inne niz
okreslone w ChPL;
nieswoiste
zapalenie jelitu
dzieci do 18 roku
zycia.
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U chorych nieodpowiadajgcych na leczenie dozylnymi steroidami,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie cyklosporyny (poziom dowodu 1).

ECCO 2017 Poczqtkoyve leczenie cigilldej ak_tyWI_'lej pogtaci WzJG polega na
podawaniu kortykosteroidéw dozylnie (poziom dowodoéw 1) lub
cyklosporyny dozylnie w przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem steroidami (poziom dowodow 2).

CsA w podaniu dozylnym zalecana jest w indukcji remisji u chorych
na WZJG wymagajgcych hospitalizacji z ostrym zaostrzeniem
ciezkiego rzutu choroby:

= gdy leczenie kortykosteroidami podawanymi dozylnie byto

NICE 2016 nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwskazane;

NICE 2013 > w skojarzeniu z podawanymi dozylnie kortykosteroidami, gdy
podanie samych kortykosteroidow przynosi niewielkie korzysci
terapeutyczne lub nie przynosi poprawy w ciggu pierwszych 72
godzin od momentu podania lub gdy stan chorego pogarsza sie,
mimo stosowania kortykosteroidow.

Zalecana w podaniu dozylnym w przypadku ostrego zaostrzenia
SBC 2015 ciezkiego rzutu WZJG jako terapia ratunkowa w przypadku
nieskutecznosci kortykosteroidow podawanych pozajelitowo (B).

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

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

Chorzy na rozlegte WZJG o ciezkim nasileniu.

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

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

GRKK 2013 W ciezkim rzucie WZJG w przypadku nieskutecznosci steroidoterapii
po 3-4 dniach leczenia nalezy rozwazy¢ terapie ratunkowg
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infliksymabem (pojedyncza dawka 5-10 mg/ kg m.c.) lub CsA (2
mg/kg m.c. dozylnie przez 4-7 dni) (poziom poparcia A — 86%,
poziom poparcia B — 14%). Nie ma jednoznacznych danych
wykazujgcych ewidentng przewage INF czy CsA. Skutecznos$¢ obu
lekdw wydaje sie zblizona. Profil dziatan niepozgdanych jest inny
(INF powoduje gtéwnie powiktania infekcyjne; CsA — nadcisnienie
tetnicze, parestezje, drzenie koniczyn, béle gtowy, zakazenia
oportunistyczne), ale czestos$¢ ich wystepowania podobna.
Przewaga INF jest prostszy sposéb dawkowania (pojedyncza dawka
vs kilkudniowa terapia). Zwraca sie uwage na istotny fakt wiekszego
doswiadczenia gastroenterologdéw ze stosowaniem INF,
wynikajgcego z powszechnosci leczenia inhibitorami TNF-alfa w
ChLC. Lepsza znajomos¢ profilu dziatania INF moze mie¢ wiec
przetozenie na skuteczniejsze zapobieganie ewentualnym
dziataniom niepozgdanym i ich leczenie w przypadku infliksymabu
w poréwnaniu z tymi, ktére mogg wystgpi¢ podczas leczenia CsA.

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

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

Ostre rozdecie dwunastnicy, perforacja okreznicy, ciezki oporny
ACG 2019 krwotok i opornos¢ na leczenie sg wskazaniami do operacji u

Leczenie chorych z ostrym WZJG. Nie dotyczy W Polsce procedura

chirurgiczne | ASUC - ostre zaostrzenie cigzkiego rzutu WZJG kolektomii jest rozliczana w

BSG 2019 Chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie ratunkowg INF Ilub
cyklosporyng w czasie 7 dni, lub chorzy z pogorszeniem stanu lub
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powiktaniami przed tym czasem (w tym toksyczny megakolon, ciezki ramach grupy JGP® F51

krwotok lub perforacja) wymagajg subtotalnej kolektomii i ileostomii, z (kompleksowe zabiegi w
zachowaniem odbytnicy (silna rekomendacja, dowody bardzo niskiej chorobach zapalnych jelit;
jakosci, zgodnosé: 97,4%). 152 pkt NFZ).

Chirurgiczna resekcja okreznicy i odbytnicy zalecana jest u chorych z
przewlektymi czynnymi objawami pomimo zastosowania optymalnej
terapii. Rekonstrukcja woreczka ileoanalnego lub koncowa ileostomia
zapewniajg dobrg jakos¢ zycia i sg kwestig wyboru chorego (staba
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci, zgodnosc¢: 94,4%).
Operacje odcinka jelita kretego a powinny by¢ wykonywane w
specjalistycznych o$rodkach, w ktérych wykonuje sie zabiegi na
duzg skale (staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci. zgodnos¢é
97,4%).

Istnieje zwigkszone prawdopodobienstwo koniecznosci operacji u
chorych z:
»  czestotliwoscig stolca powyzej 8 dni;

gorgczka;

czestoskurczem;
NICE 2019 ¢ rozszerzong okreznicg widoczng na zdjeciu rentgenowskim
brzucha
zdjecie rentgenowskie brzucha z rozszerzeniem okreznicy;
niskg wartoscig albuminy, hemoglobiny;
wysokim poziomem plytek krwi; wartoscig biatka C-reaktywnego
powyzej 45 mg/l (nalezy pamieta¢, ze normalne wartosci mogg
sie rozni¢ u kobiet w cigzy).

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

ECCO 2017

6 Jednorodne Grupy Pacjentéow
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Chorzy steroidozalezni z umiarkowang postacig WZJG powinni by¢
leczeni inhibitorem TNF-alfa (poziom dowodu 1), w skojarzeniu z
tiopuryna przynajmniej w przypadku infliksymabu (poziom dowodu 2)
lub wedolizumabem (poziom dowodu 2) badz metotreksatem
(poziom dowodu 2). W przypadku niepowodzenia leczenia zaleca sie
kolektomie (poziom dowodu 5).

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

Leczenie chirurgiczne zalecane jest w indukcji remisji u chorych na
WZzJG wymagajgcych hospitalizacji z ostrym ciezkim rzutem
choroby:
»  gdy leczenie kortykosteroidami podawanymi dozylnie byto
nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwwskazane;
w potgczeniu z podawanymi dozylnie kortykosteroidami, gdy
podanie samych kortykosteroidéw przynosi niewielkie korzysci
terapeutyczne lub nie przynosi poprawy w ciggu pierwszych
72 godzin od momentu podania lub gdy stan chorego pogarsza
sie, mimo stosowania kortykosteroidow.

U chorych z ostrym zaostrzeniem ciezkiego rzutu WZJG w
przypadku, braku skutecznosci terapii ratunkowej INF lub CsA po
48-72 godzinach od rozpoczecia leczenia lub w przypadku
zdiagnozowania perforaciji jelita.

Opcja u chorych steroidoopornych z ostrym zaostrzeniem ciezkiego
rzutu choroby, jednak w wiekszosci przypadkéw nalezy najpierw
zastosowac leczenie infliksymabem lub cyklosporyng. W niektérych
przypadkach (perforacja, rozlegty krwotok lub nawracajgce
toksyczne rozdecie okreznicy, leczenie chirurgiczne jest konieczne.
(dowody niskiej jakosci; staba rekomendacja).

Wskazanie w ChPL*

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce®
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25-30% chorych na WZJG moze wymagac operaciji, jesli leczenie
nie jest w petni skuteczne lub w przypadku wystgpienia dysplazji.

WGO 2015 W przypqdku ostrego zaostrzen.ia giezkiego rzutu WZJG
niereagujgcego na kortykosteroidy i.v. lub w przypadku WZJG
przewlektej steroidoopornosci lub steroidozaleznego WZJG nalezy
rozwazy¢ kolektomie.

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

W przypadku ciezkiego rzutu WZJG, niezaleznie od zasiegu zmian,
GRKK 2013 leczenie chirurgiczne powinno byé rozwazane na kazdym etapie
podejmowania decyzji terapeutycznych. Leczenie operacyjne postaci
o srednim nasileniu, niereagujgcej na leczenie farmakologiczne jest
jednak kontrowersyjne.

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




Sita rekomendacji i poziomy dowodow:

BSG 2019

Site dowodow przedstawiono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen). Zgodnos¢ okreslono na
podstawie dwdch niezaleznych ocen cztonkdédw GDG, ktérzy byli zaslepieni na wzajemne oceny.

ACG 2019: silna rekomendacja — korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i/lub brak dziatania; rekomendacja warunkowa — niepewnos$¢ dotyczaca stosunku
korzysci do potencjalnego ryzyka; dowody wysokiej jakosci — na podstawie badan randomizowanych, przekonanie autoréw o stusznosci oceny efektu; dowody
umiarkowanej jakosci — na podstawie badan randomizowanych, umiarkowane zaufanie do oceny efektu, dalsze badania prawdopodobnie miatyby wptyw na
pewnos¢ tej oceny; dowody niskiej jakosci — na podstawie badan obserwacyjnych, dalsze badania prawdopodobnie miatyby istotny wptyw na zaufanie do
oszacowania oceny i prawdopodobnie zmienig ten szacunek; dowody bardzo niskiej jakosci — na podstawie badan obserwacyjnych, bardzo mate zaufanie do
oceny efektu i faktyczny efekt moze by¢ zasadniczo rézny obecnego;

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

eksperymentalnych lub obserwacyjnych o mniej spojnych wnioskach niz w przypadku zalecen kategorii A;
GRKK 2015: poziom poparcia A — akceptacja zalecenia w catosci; poziom poparcia B — akceptacja zalecenia pewnymi zastrzezeniami.

Tabela 7.

ECCO 2017: Poziomy dowodow naukowych wedlug Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 — wersja skrécona

Pytania

Poziom 1*

Poziom 2*

Poziom 3*

Poziom 4*

Poziom 5*

Czy dana . . . Serie przypadkéw,
interwencja Przeglad systematyczny badan Badanie randomizowane lub Nierandomizowane badania kliniczno-
: 12 randomizowanych lub randomizowanych - . kontrolowane badanie .

moze pomoc? . . badanie obserwacyjne ze . kontrolne lub badania

o préb terapeutycznych pojedynczych o kohortowe/badanie .
(korzysci z ! : spektakularnym wynikiem o kontrolowane danymi

: przypadkéw (ang. N-of-1 trials) dtugofalowe - kkr
leczenia) historycznymi**;**

Przeglad systematyczny badan Nierandomizowane Whnioskowanie
Jakie sa randomizowanych, przeglad systematyczny | Jedno badanie kontrolowane badanie na podstawie
czeste zagniezdzonych badan kliniczno- randomizowane lub kohortowe/ badanie diugofalowe mechanizmu
LCL =R kontrolnych, randomizowanych préb (wyjatkowo) badanie (post-marketingowy nadzér po dziatania leku
(dziatania terapeutycznych pojedynczych przypadkow obserwacyjne ze wprowadzeniu leku do obrotu) Serie przypadkow, (ang. .
G20 ERE Y lub badan obserwacyjnych ze spektakularnym wynikiem jesli liczba leczonych umozliwia | badania kliniczno- mechanism-—
spektakularnym wynikiem wykluczenie czestego kontrolne lub badania | Pased
) wystepowania dziatania kontrolowane danymi | r€asoning)
Jakie s3 ] Badanie randomizowane lub | NiePozadanego (dia dziatari historycznymi*, =
rzadkie Przeglad systematyczny badan (wyjatkowo) badanie niepozadanych ujawniajacych
Sra Gl VAN randomizowanych lub pojedyncze studium . sie po diuzszym czasie okres
(dziatania rzypadku obserwacyjne ze ¢ £SHy bel
S przyp spektakularnym wynikiem obserwacji musi by¢

niepozadane) wystarczajgcy)*

*Poziom dowoddéw moze by¢ obnizony na podstawie niskiej jakosci badania, niedoktadnos$ci, posredniosci (populacja, interwencja, poréwnanie i mierzone
punkty koncowe w badaniach klinicznych niezgodne z charakterystykg docelowej grupy pacjentéw), braku spéjnosci wynikéw réznych badan lub niskiego




absolutnego wymiaru efektu **Przeglad systematyczny jest z reguty lepszy niz jednostkowe badanie ***Kontrolowane badanie historyczne — badanie, ktére
poréwnuje grupe uczestnikdw otrzymujgcg dang interwencje z podobng grupg z przesztosci, ktéra nie zostata poddana tej interwencji
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4.6.1.2. Czas trwania terapii

Z uwagi na przedmiot niniejszego raportu, w niniejszym podrozdziale zaprezentowano
informacje dotyczgce aspektu zalecanego czasu trwania terapii biologicznej na podstawie
europejskich wytycznych ECCO 2018.

W dokumencie ECCO 2018, panel ekspertow uznat, ze u chorych w remisji klinicznej,
biochemicznej i endoskopowej czesciej obserwuje sie utrzymanie w dobrym stanie zdrowia,
po tym jak leczenie biologiczne zostanie przerwane. W swietle wytycznych rozwazenie
przerwania terapii inhibitorami TNF-alfa jest zasadne tylko u chorych ze stabilng
diugotrwala remisjg kliniczng, biochemiczng i endoskopowa. Stwierdzono réwniez, ze
chorzy z wczesniejszg koniecznoscig eskalacji dawki inhibitoréw TNF-alfa majg wysokie
ryzyko nawrotu choroby po odstawieniu leczenia. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, iz historia
choroby, nasilenie objawdw oraz rozlegtos¢ zmian chorobowych stanowig istotne czynniki,

ktére nalezy uwzgledni¢ w okreslaniu czasu trwania terapii u chorych.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wytyczne.

Tabela 8.
Zalecenia dotyczace czasu trwania terapii u chorych na WZJG

Organizacja i

rok wydania Terapia
wytycznych

Odstawienie inhibitoréow TNF-alfa powinno by¢ prawdopodobnie
rozwazane tylko u chorych z dlugotrwatg stabilng remisjg kliniczna,
biologiczng i endoskopowa.

Inhibitory Chorzy z wczesniejsza koniecznoscig eskalacji dawki inhibitorow TNF-
TNF-alfa alfa wydaja sie mie¢ wysokie ryzyko nawrotu po odstawieniu.

Historia choroby, nasilenie objawéw oraz rozlegto$¢ zmian chorobowych
stanowig istotne czynniki, ktére nalezy uwzgledni¢ w okreslaniu czasu
trwania terapii u chorych.

ECCO 2018
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4.6.2. Rekomendacje AOTMIT

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

w leczeniu w analizowanym wskazaniu. tgcznie odnaleziono 10 dokumentow?.

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

programie lekowym.

W 2015 r. AOTMIT oceniat takze adalimumab w leczeniu chorych na WZJG z wynikiem
powyzej 6 punktow w skali Mayo — zaréwno rekomendacja Prezesa AOTMIT, jak i stanowisko
Rady Przejrzystosci byty negatywne, m.in. ze wzgledu na nizszg skutecznos¢ adalimumabu w
poréwnaniu z infliksymabem oraz brak poréwnania z cyklosporyna® i zabiegiem kolektomii.
Nalezy jednak wskazaé, ze w analizie weryfikacyjnej do tego wniosku jeden z ekspertow
wskazat, ze kolektomia jest jedynie koniecznoscig ze wzgledu na brak dostepu do leczenia
biologicznego. Z kolei w analizie weryfikacyjnej do wniosku dotyczgcego infliksymabu
(Remsima®) eksperci nie byli zgodni co do wyboru kolektomii jako komparatora dla leczenia
biologicznego. Wytyczne Kklinicznie wskazuja, Ze =zabieg chirurgiczny jest opcjg

zarezerwowang dla chorych, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie farmakologiczne.

W 2017 r. prezes AOTMIT wydat negatywng rekomendacje w sprawie objecia refundacjg

produktu leczniczego Entyvio® (wedolizumab) w ramach petnego wnioskowanego wskazania

7w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji lub odmiennego stanowiska)
8 odnaleziono réwniez dokumenty dotyczgce produktéw leczniczych Ulceris® i Cortimex®, jednak leki te
przeznaczone sg do terapii tagodnej do umiarkowanej, aktywnej postaci WZJG, wobec tego leki te
stosuje sie w praktyce na innym etapie leczenia niz wskazany w niniejszej analizie

9 nalezy zauwazy¢, ze w przypadku procesu refundacyjnego infliksymabu wnioskodawca nie
zdefiniowat, ze w populacji docelowej cyklosporyna jest niewskazana lub przeciwwskazana — zapis
zostat dodany zgodnie z sugestia Rady Przejrzystosci. Zatem uwaga o braku poréwnania ADA z
cyklosporyng wydaje sie niezasadna
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(finansowanie w ramach programu lekowego ,Wedolizumab w leczeniu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego”. Niemniej jednak Prezes Agencji dodatkowo odnidst sie do populacji
po niepowodzeniu leczenia infliksymabem oraz wskazat na rozwazenie finansowania WED we
wskazaniu ,chorzy po niepowodzeniu terapii biologicznej’. Ostatecznie wedolizumab jest
finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51) — Zatgcznik B.55”, jednakze okres jego finansowania
obejmuje maksymalnie 54 tygodnie, po ktérych, bez wzgledu na wystepowanie odpowiedzi na

leczenie, nalezy przerwac terapie.

W 2019 roku Rada Przejrzystosci uznata objecie refundacjg produktu leczniczego Xeljanz®
(tofacytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” za niezasadne, ze wzgledu na fakt, iz tofacytynib
wykazuje co najmniej podobng skuteczno$¢ do wedolizumabu i infliksymabu. Jednak
ostatecznie rekomendacja Prezesa AOTMIT byta pozytywna pod warunkiem obnizenia kosztu

terapii.

Szczegdbtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.




A @ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — 60
AT, analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 9.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Terapia

Typ
dokumentu,
organ
AOTMIT, rok
wydania

Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Xeljanz® we wnioskowanym wskazaniu pod warunkiem obnizenia
kosztu terapii.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej tofacytynibu przedstawiono wyniki poréwnania
bezposredniego jedynie wzgledem placebo, w ramach ktérego wykazano wyzszg skutecznos¢
tofacytynibu. Dla aktywnych komparatoréw przeprowadzono poréwnanie posrednie, ktore wskazuje
na mozliwg wyzszg skutecznos¢ tofacytynibu wzgledem infliksymabu w punkatach koncowych
zwigzanych m.in. z remisjg choroby czy wygojeniem $luzdwki jelita (dot. to leczenia

Leczenie
chorych z podtrzymujgcego). Dla poréwnania z wedolizumabm nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.
UG Rekomendacja Pozytywna wrzodziejagcym | W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano, réznice istotne statystycznie na niekorzys¢
(Xeljanz®) Prezesa, 2019 warunkowo zapaleniem tofacytynibu wzgledem wedolizumabu w zakresie zdarzen niepozgdanych skutkujgcych
jelita grubego | Przerwaniem leczenia oraz wystapienia zapalenia zatok.
(WZJG) Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzone poréwnanie posrednie charakteryzuje sie ograniczeniami,

wynikajgcymi nie tylko z samej metodologii takiego poréwnania, ale réwniez z heterogenicznosci
wigczonych do niego badan. Ogranicza to wnioskowanie, co do rzeczywistych efektéw klinicznych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych tofacytynib w poréwnaniu do obecnie refundowanych
komparatoréw.

Majac na uwadze wyniki analiz Prezes Agencji uwaza za zasadnie obnizenie kosztu terapii
wnioskowang technologig medyczna do kosztu najtanszego refundowanego komparatora.
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Typ
dokumentu,

Terapia organ Decyzja Populacja Uzasadnienie
AOTMIT, rok
wydania

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Xeljanz® w
ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51).

W ramach poréwnania posredniego wykazano co najmniej podobng skutecznosc kliniczng
tofacytynibu w poréwnaniu z lekami biologicznymi oraz poréwnywalne bezpieczenstwo. Gidwnym
powodem decyzji stanowit argument, iz lek ten ma co najmniej podobng skutecznos¢ i
bezpieczenstwo jak wedolizumab i infliksymab (opcje terapeutyczne refundowane w ramach
obecnie obowigzujgcego programu lekowego w leczeniu chorych na WZJG).

Opinia Rady

Przejrzystosci Negatywna
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AOTMIT, rok
wydania

Terapia

Decyzja

Negatywna

Populacja

Leczenie
umiarkowanej i
ciezkiej postaci

Uzasadnienie

W ramach analizy klinicznej wyniki dla poréwnania wedolizumab vs. infliksymab dla okresu indukcji
wskazujg na brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy ocenianymi technologiami. Natomiast dla
okresu indukgiji i leczenia podtrzymujgcego wykazano istotng statystycznie wyzszos$¢ terapii
wedolizumabem. Mimo tego, nalezy mie¢ na uwadze, Zze wyniki analizy pochodzg z poréwnania
posredniego, ktdre obarczone jest niepewnoscig wnioskowania. Niepewnosci te dodatkowo
zwieksza fakt, ze wyniki badania wykorzystanego do ww. poréwnania pochodzity z danych
niepublikowanych. Ponadto analiza kliniczna charakteryzowata si¢ licznymi ograniczeniami
zwigzanymi m.in. z heterogenicznoscig badan, czy tez rozbieznosciami pomiedzy charakterystykg
populacji wnioskowanej a populacjg w badaniach.

W zakresie analizy ekonomicznej dla poréwnania wedolizumab vs. infliksymab wnioskowana

(peine WZJG po technologia okazata sie nieefektywna kosztowo. Ponadto w modelu wykorzystano dane, ktére nie
wniogkowane niepowodzeniu | znajdujg potwierdzenia w dostgpnych dowodach klinicznych. Przyjete zatozenia sugerujg obnizenie
. leczenia efektu zdrowotnego w ramieniu komparatora oraz mozliwe zawyzenie kosztéw jego stosowania,
wskazanie) tandard przez przyjecie obliczen dla liczby fiolek lekéw nie zas faktycznego zuzycia leku. Analiza wptywu na
Poz na Z E|l<n g ) Owﬁg'o budzet wskazuje na wyzsze wydatki ptatnika publicznego po objeciu refundacja Wnioskowanej
. . ako druga linia
Wedollzyn;)ab Rekomendacja | warunkowa leczenia) oraz | technologii medycznej (w obydwu grupach chorych). Niemniej jednak oszacowania w budzecie
(Entyvio®) Prezesa, 2017 (chorzy po po wskazuja na niedoszacowanie populacji docelowej, ze wzgledu na nie uwzglednienie w nich

niepowodzeniu
leczenia lekami

Z grupy

niepowodzeniu
leczenia lekami

populacji chorych o umiarkowanym stadium choroby. Przeprowadzone obliczenia wtasne Agenc;ji
wskazujg na znaczny wzrost wydatkow ptatnika przy uwzglednieniu skrajnie konserwatywnych
zatozen.

L2 Z grupy
qr;\;t;._t;?;\;v i“hibitOFC?W W odniesieniu do poréwnania WED do leczenia standardowego nalezy wskazac, ze w ocenie
TNF-alfa (jako | Prezesa Agencji nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ finansowania wnioskowanej technologii w populaciji po
trzecialinia | niepowodzeniu terapii biologicznej (jako trzecia linia leczenia). Obecnie chorzy po niepowodzeniu
leczenia) terapii infliksymabem majg mozliwos$¢ stosowania jedynie leczenia standardowego. Analiza

kliniczna wykazata natomiast na réznice istotne statystycznie dla poréwnania WED vs leczenie
standardowe na korzys$¢ preparatu Entyvio®. Réwniez w ramach analizy ekonomicznej terapia ta
okazata sie efektywna kosztowo w poréwnaniu z leczeniem standardowym.

Niemniej jednak, ze wzgledu na niepewnosci zwigzane z oszacowaniem liczebnosci populacji
docelowej, ktéra kwalifikowac sie bedzie do leczenia wedolizumabem konieczne jest przyjecie
instrumentu podziatu ryzyka, ktéry zabezpieczy budzet ptatnika publicznego, przed nadmiernym
wzrostem populacji docelowej.
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Typ
dokumentu,

Terapia organ Decyzja Populacja Uzasadnienie
AOTMIT, rok
wydania

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na skutecznos$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa
infliksymabu w leczeniu WZJG, ale zostaty przedstawione tgcznie dla leczenia indukcyjnego

i podtrzymujgcego, co uniemozliwia ocene wptywu terapii podtrzymujgcej (wnioskowane wskazanie)
na uzyskiwane efekty zdrowotne. Jednoczesnie wskazac nalezy, ze populacja w badaniach
wigczonych nie byta w petni zgodna z tg, ktéra bytaby wtgczona do proponowanego programu
lekowego — nie odnaleziono badan obejmujgcych chorych po odpowiedzi na INF w indukgiji, ktorzy
otrzymywaliby infliksymab + leczenie standardowe albo leczenie standardowe w podtrzymaniu.

Rekomendacja Analiza ekonomiczna wykazata, iz oceniana technologia jest wysoce kosztowo nieefektywna —
Prezesa, Negatywna inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow ponad 10-krotnie przekracza ustawowy prog
2015a optacalnosci w wariancie bez RSS (instrument podziatu ryzyka). Wyniki analizy wptywu na budzet

nie niosg wiarygodnej informacji o stopniu obcigzenia budzetu ptatnika z uwagi na oszacowanie
kosztow infliksymabu w oparciu o dane dotyczgce zuzycia tego leku (zaczerpnigte z analizy
ekonomicznej), ktére mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego zuzycia leku w leczeniu
podtrzymujgcym zgodnie z programem lekowym. Jednoczesnie liczebno$¢ populacji docelowej jest
niepewna. Jednoczesnie zaproponowany przez wnioskodawce instrument podziatu ryzyka nie
zapewnia efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii i nie redukuje w sposéb istotny
wydatkéw ptatnika publicznego.

Terapia
podtrzymujgca
u chorych z
ciezka postacig
WZzJG

Infliksymab
(Remsima®)

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

Rady Pozytywna Eksperci sg zgodni, ze program leczenia WZJG powinien by¢ objety refundacjg takze w leczeniu
Przejrzystosci, warunkowa podtrzymujgcym. Konsultant krajowy ds. gastroenterologii uwaza, ze brak leczenia

2015a podtrzymujgcego po skutecznym leczeniu indukcyjnym jest kompletnie niezrozumiaty a nawet
szkodliwy. Chorzy, u ktérych uzyskano poprawe koniecznie powinni mieé¢ kontynuowane leczenie —
w przeciwnym razie dochodzi do nawrotu lub nawrotéw, ktérych leczenie jest coraz trudniejsze.

Warunkiem refundaciji jest obnizenie ceny leku.
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Terapia

Infliksymab
(Inflectra®)

Infliksymab
(Remicade®)

Typ
dokumentu,
organ
AOTMIT, rok
wydania

Rekomendacja
Prezesa,
2015b

Decyzja

Negatywna

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci,
2015b

Pozytywna

warunkowa

Populacja

Terapia
podtrzymujgca
u chorych z
ciezka postacig
WZzJG

Uzasadnienie

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na skutecznos$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa infliksymabu
w leczeniu WZJG, ale zostaly przedstawione tgcznie dla leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego,
co uniemozliwia ocene wptywu terapii podtrzymujgcej (wnioskowane wskazanie) na uzyskiwane
efekty zdrowotne. Jednoczesnie wskazac nalezy, ze populacja w badaniach wtgczonych nie byta w
petni zgodna z tg, ktdra bytaby wigczona do proponowanego programu lekowego — nie odnaleziono
badan obejmujacych chorych po odpowiedzi na INF w indukgiji, ktérzy otrzymywaliby INF + leczenie
standardowe w poréwnaniu z leczeniem standardowym w podtrzymaniu.

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

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

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

Warunkiem refundacji jest obnizenie ceny leku.

Rekomendacja
Prezesa, 2012

Pozytywna
warunkowa

Indukcja remis;ji

wrzodziejgcego

zapalenie jelita
grubego

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

cyklosporyny.
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Terapia

Adalimumab
(Humira®)

Typ
dokumentu,
organ Decyzja Populacja Uzasadnienie
AOTMIT, rok
wydania
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg infliksymabu w ramach programu
Stanowisko lekowego ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego” pod warunkiem dodania
Rady Pozytywna w kryteriach wtaczenia, ze do programu mogg by¢ kwalifikowani chorzy z przeciwwskazaniami do
Przejrzystosci, warunkowa stosowania cyklosporyny. W badaniach klinicznych dowiedziono, ze stosowanie infliksymabu
2012 w ciezkich rzutach WZJG zmniejsza czestos¢ kolektomii w grupie chorych, u ktérych standardowe
metody leczenia sg nieskuteczne.
Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, nie znajduje uzasadnienia dla
finansowania ze srodkéw publicznych adalimumabu w proponowanej populacji docelowej chorych na
W2zJG. Wyniki analizy klinicznej przeprowadzonej w ramach poréwnania posredniego wskazuja, ze
] wnioskowana technologia w poréwnaniu z INF wigze sie z uzyskaniem istotnie statycznie gorszych
Leczenie efektow w terapii indukcyjnej w zakresie: remisji klinicznej, odpowiedzi na leczenie oraz wygojenia
dorostych btony $luzowej. Brak jest tez danych odnoszacych sie do bezpieczenstwa terapii wnioskowanym
chorych na lekiem w podgrupach chorych spetniajgcych proponowane kryteria wtgczenia do programu lekowego.
WZJG w stanie | Nalezy takze wskazaé, ze INF jest tylko jedng z alternatywnych technologii medycznych
Zaawansowania | finansowanych aktualnie ze $rodkéw publicznych. Wnioskodawca nie dokonat poréwnania
c.horoby z cyklosporyng i zabiegiem kolektomii, ktdére sg alternatywnymi technologiami medycznymi
ocenianymna 6 | stosowanymi w polskiej praktyce klinicznej.
Rekomendacja lub wigcej z i tozeni li konomicznej wnioskodawcy, dotyczgce porownywalnej skutecznosci
Prezesa, Negatywna punktéw w £ uwagi na zafozenia analizy ekonomicznej vey, dotyczace p y ©) Sku )
2015¢ lacznej — |nterwenc1[ i k'ompa'ratora, oszacowania nie mogq zgstac uznane za wnarygodne. Wnlosk_odav_vca.n!e
Klinicznej i przedstawit rowniez odrebnie wynikow dla indukcji leczenia podtrzymujgcego, natomiast istniejg
endoskopowej watpliwosci co do efektywnosci kosztowej adalimumabu w leczeniu podtrzymujgcym z uwagi na koszt
. wnioskowanej technologii.
skali Mayo oraz
2 lub wiecej Wptyw na budzet ptatnika publicznego pozostaje niepewny z uwagi na brak mozliwosci potwierdzenia
punktow w zatozen dotyczacych liczebnosci populacji docelowej. Zapisy proponowanego programu lekowego
endoskopowej | W znaczacy spos6b zwiekszajg liczbe chorych z WZJG, ktérzy mogliby zosta¢ poddani terapii
skali Mayo. adalimumabem. Jednoczes$nie wnioskodawca nie proponuje w ramach RSS skutecznego

mechanizmu zabezpieczajgcego ptatnika publicznego przed nadmiernym wzrostem wydatkow z
tytutu refundacji wnioskowanego leku. Natomiast nalezy mie¢ na uwadze, ze w wariancie
maksymalnym oszacowan wydatki te przekraczajg 100 min zt przy uwzglednieniu RSS. Wobec
niepewnych efektéw terapii, wzrost naktadéw do wspomnianego poziomu nie znajduje uzasadnienia.
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Terapia

Typ
dokumentu,
organ
AOTMIT, rok
wydania

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci,
2015¢c

Decyzja

Negatywa

Populacja Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg adalimumabu w leczeniu WZJG.
Porownanie skutecznosci infliksymabu i adalimumabu wykazato, ze szanse na uzyskanie remisiji
klinicznej oraz odpowiedzi klinicznej wsrod chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa sg
nizsze w grupie otrzymujgcej adalimumab. Analiza ekonomiczna wykazata takze, ze stosowanie
adalimumabu wigzataby sig¢ ze wyzszymi kosztami w poréwnaniu ze stosowaniem infliksymabu, co
w konteks$cie braku przekonujacych dowodow na jego wyzszo$¢ w zakresie skutecznosci kliniczne;j
powoduje, ze finansowanie wnioskowanej technologii w obecnym ksztatcie wydaje si¢ niezasadne.
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4.6.3. Praktyka kliniczna w Polsce

Aktualnie w Polsce obowigzuje Program lekowy B.55: Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51), w ramach ktérego finansowane sa:

wedolizumab oraz infliksymab.

Do leczenia wedolizumabem Ilub infliksymabem w ramach ww. programu mogg zostac
wigczeni Swiadczeniobiorcy w wieku od 18. roku zycia (w przypadku infliksymabu: w wieku 6
lat i powyzej), z rozpoznang ciezkg'® postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,

u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:

z niedostateczng odpowiedzia na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), (ocena >6
punktéw w skali Mayo u oséb w wieku 218 r.z. albo ocena 265 punktéw w skali PUCAI
u oséb w wieku <18 r.z.), lub

nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryna, lub
majgcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub

azatiopryna.

Nieskutecznos¢ leczenia standardowego 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.

Steroidozalezno$¢ to brak mozliwosci redukcji dawki steroiddw ponizej 10 mg/dobe
w przeliczeniu na prednizolon w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia steroidoterapii lub nawrot

dolegliwosci w ciggu 3 miesiecy od odstawienia steroidow.

Opornosc¢ na leczenie immunosupresyjne (brak dostatecznej odpowiedzi) oznacza brak remis;ji

lub nawr6t dolegliwosci pomimo stosowania leczenia immunosupresyjnego przez co najmniej

10 nalezy zauwazy¢, ze zastosowane w omawianym programie lekowym sformutowanie ,ciezka posta¢”
jest wysoce nieprecyzyjne — nie definiuje wedtug jakiej skali powinna by¢ ona okreslona. Dlatego tez
prawdopodobnie nalezy mu przypisa¢ znaczenie bardziej potoczne, a kwalifikacja pacjentéw powinna
sie odbywac na podstawie nizej wymienionych punktéw 1)-3).
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3 miesigce w odpowiednich dawkach (azatiopryna 2-2,5 mg/kg m.c./dobe Ilub 6-
merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c./dobe).

Dawkowanie infliksymabu oraz wedolizumabu w terapii WZJG prowadzone jest zgodnie
z dawkowaniem okreslonym w Charakterystykach Produktu Leczniczego. W przypadku obu
lekéw jest to leczenie indukcyjne, na ktére sktada sie podanie trzech dawek w 0., 2. i 6.
tygodniu, ktére w przypadku odpowiedzi chorego na leczenia kontynuowane jest w ramach
leczenia podtrzymujgcego trwajgcego nie dtuzej niz 54 tygodnie (WED) lub 12 miesiecy (INF)

od momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej.

Odpowiedz definiowana jest jako zmniejszenie aktywnos$ci choroby o co najmniej 3 punkty w

skali Mayo.

Dawkowanie wedolizumabu oraz infliksymabu w terapii wrzodziejgcego zapalenia jelita

grubego — zgodnie z dawkowaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

5. Interwencja —wedolizumab

Charakterystyka wedolizumabu zostata przedstawiona w oparciu o Charakterystyke Produktu
Leczniczego Entyvio® [ChPL Entyvio®] oraz na podstawie danych z EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw) [EMA 2014].

Produkt leczniczy Entyvio® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 22
maja 2014 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Takeda Pharma A/S. Produkt
leczniczy Entyvio® dostepny jest w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do
infuzji. Kazda fiolka zawiera 300 mg wedolizumabu. Po rozpuszczeniu kazdy ml roztworu

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

Tabela 10.
Charakterystyka produktu leczniczego Entyvio®

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

11 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dziatanie leku

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

Wedolizumab jest lekiem dziatajgcym selektywnie (w obrebie jelit),
w odréznieniu od infliksymabu, kitéry dziata uktadowo. Selektywne dziatanie
wedolizumabu moze zapobiega¢ immunosupresji ukladowej [EMA 2014].
Dzieki innowacyjnemu mechanizmowi dziatania, wedolizumab jest alternatywg
dla inhibitoréw TNF-alfa, ktére stanowity dotychczas standard leczenia

u chorych, u ktérych odnotowano niepowodzenie leczenia standardowego.

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Monitorowanie stosowanej
technologii

Produkt leczniczy Entyvio® jest zarejestrowany w wskazaniach:

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

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

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

Dostepny w ramach programu lekowego.

Odnalezione wytyczne kliniczne (szczegoétowy opis w rozdziale 4.6.1) nie
ograniczajg $cisle czasu stosowania wedolizumabu. Wskazaniem do
stosowania jest dtugookresowe leczenie, zalezne od uzyskanej odpowiedzi.

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

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

W celu zapewnienia wiasciwej opieki w przypadku wystgpienia ostrych reakgc;ji
nadwrazliwosci, wigczajgc wstrzgs anafilaktyczny, wedolizumab nalezy
podawaé w placéwkach ochrony zdrowia. W trakcie podawania wedolizumabu
nalezy zapewni¢ bezposrednia mozliwos¢ odpowiedniego monitorowania
chorego i postepowania medycznego. Podczas wlewu wszyscy chorzy powinni
by¢ objeci ciggtg obserwacjg. W przypadku pierwszych dwoch wlewéw chorych
nalezy takze obserwowacé przez okoto dwie godziny po zakonczeniu wlewu pod
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katem podmiotowych i przedmiotowych objawdéw ostrej reakcji nadwrazliwos$ci.
Przy kolejnych wlewach chorych nalezy obserwowac przez okoto godzine po
zakonczeniu wlewu.

Wedtug wytycznych klinicznych i rekomendaciji finansowych leczenie nalezy
kontynuowac¢ tylko w przypadku udokumentowanej skuteczno$ci, dokonujgc
corocznej oceny jego zasadnosci, przerwaé w przypadku niepowodzenia
leczenia lub konieczno$ci leczenia operacyjnego.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych w czasie leczenia
wedolizumabem zalicza sig: zapalenie jamy nosowo-gardtowej (ICD-10:
J00.3), zakazenie gornych drog oddechowych (ICD-10: J30-J39), zapalenie
oskrzeli (ICD-10: J20), grypa (ICD-10: J09-J11) i zapalenie zatok (ICD-10:
J01), a takze bdl glowy (ICD-10: R51), bdle stawow (ICD-10: M25.5), nudnosci
(ICD-10: R11), goragczka (ICD-10: R50.9), zmeczenie (ICD-10: R53), kaszel
(ICD-10: RO05).

ENENEEN R R eV A Produkt Entyvio® jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach
publicznych w Polsce Programu lekowego B.55 przez maksymalnie 54 tygodnie.

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Entyvio® i Wykazu lekéw refundowanych

5.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

tacznie odnaleziono 10 rekomendaciji finansowych wydanych przez zagraniczne organizacje
dla ocenianej interwencji w leczeniu chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

o0 nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, z niepowodzeniem leczenia standardowego.

Szes¢ z dziewieciu oceniajagcych organizaciji (CADTH, HMMC, NICE, PBAC, PMAPC, SMC)
wskazywato na zasadnos¢ finansowania wedolizumabu w calym zakresie
wnioskowanych wskazan, tj. w leczeniu chorych na wrzodziejace zapalenie jelita
grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali
reagowac na leczenie standardowe lub inhibitorami TNF-alfa albo nie tolerujg takiego leczenia.
Rekomendacja HAS 2015 zalecata finansowanie u chorych, u ktérych oprécz niepowodzenia
leczenia standardowego odnotowano takze niepowodzenie leczenia inhibitorami TNF-alfa,
nietolerancje lub przeciwwskazania do tego leczenia. Dwie organizacje wydaty rekomendacje
negatywne (ponadto rekomendacje negatywng wydata PBAC, lecz w kolejnym dokumencie
zmienita jg na pozytywng). Rekomendacje wydano na podstawie badania GEMINI |, w ktérym
stopien nasilenia od umiarkowanego do ciezkiego byt rownoznaczny z wynikiem w skali Mayo
od 6 do 12 punktéw.

W uzasadnieniu pozytywnych rekomendacji podkreslano potrzebe bezpiecznej terapii
alternatywnej dla obecnych opcji terapeutycznych. Wskazywano na udokumentowang
skutecznos¢ wedolizumabu oraz innowacyjnosc tej terapii. Przyczynami odrzucenia wniosku

o finansowanie wedolizumabu w leczeniu chorych na WZJG byta jego nieoptacalno$c lub
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niewystarczajgca sita dowodow dotyczagcych skutecznosci oraz bezpieczenstwa. We
wszystkich krajach, ktorych dotyczyty powyzsze 10 rekomendacji refundacyjnych

wedolizumab jest objety finansowaniem z budzetu pfatnika publicznego.

Szczegotowy opis rekomendaciji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla wedolizumabu wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja'?, rok Rodzaj

wydania rekomendacji rekomendaciji Pefpl i Uzzzaaimienie

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

leczenie WED powinno zosta¢ przerwane, jesli w ciggu 6 tyg. nie zostanie osiggnieta
odpowiedz kliniczna na leczenie tj. zmniejszenie punktacji w czesciowej skali Mayo o
225% wartosci wyjsciowej oraz zmniejszenie tgcznej oceny o =2 punkty, z
jednoczesnym zmniejszeniem o wiecej niz 1 punkt oceny w podskali krwawienia z

Zgodna ze wskazaniem odbytu lub oceng tego parametru przyjmujacg wartosci 0 lub 1) oraz spetniony
CADTH 2015 Pozytywna rejestracyjnym, po spetnieniu warunek;
warunkowa warunkéw dotyczacych cenyi | ©  obnizenie ceny leku w celu poprawienia efektywnosci kosztowej WED do poziomu
zasad podawania leku akceptowalnego w programie finansowania leku.

W randomizowanym badaniu klinicznym (RCT) GEMINI |, w ktérym brali udziat jedynie
chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego lub leczenia infliksymabem, wykazano
wiekszg skutecznos$¢ leczenia WED w poréwnaniu z placebo (PLC) dla odpowiedzi
klinicznej na leczenie po 6 tyg. (indukcja) oraz remisji klinicznej po 52 tyg. (leczenie
podtrzymujgce). Wsréd leczonych WED u wiekszego odsetka chorych zaobserwowano
wygojenie sie blony sluzowej oraz poprawe jakosci zycia.

W dwdch poréwnaniach posrednich wykazano poréwnywalng skuteczno$¢ WED
z golimumabem, infliksymabem oraz adalimumabem w indukcji odpowiedzi klinicznej.

12 ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja oceny technologii medycznych; niem. Gemeinsamer Bundesausschuss
— niemiecki Wspdlny Komitet Federalny; fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych; ang. Hertfordshire Medicines
Management Committee — grupa tworzaca rekomendacje medyczne w ramach brytyjskiego systemu stuzby zdrowia; ang. Pan Mersey Area Prescribing
Committee — grupa tworzgca rekomendacje medyczne w ramach brytyjskiego systemu stuzby zdrowia; ang. National Centre for Pharmacoeconomics — irlandzka
agencja oceny technologii medycznych; ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii medycznych; ang. Scottish
Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw
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Organizacja'?, rok
wydania rekomendacji

G-BA 2015

Rodzaj
rekomendacji

Negatywna

Populacja

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym

Uzasadnienie

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

W przypadku obu tych grup pacjentéw nie istniejg bezposrednie badania poréwnawcze z
wiasciwym leczeniem porownawczym (inhibitory TNF-alfa). Przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny skorygowane poréwnanie posrednie (z adalimumabem) nie nadaje sie do
stwierdzenia dodatkowych korzysci. Modele badawcze oraz wynikajgce z nich badane
populacje w badaniach uwzglednionych przez podmiot odpowiedzialny w skorygowanym
poréwnaniu posrednim nie sg wystarczajgco podobne.

W wyniku ponownej oceny wniosku wedolizumab zostat objety finansowaniem w
Niemczech.

HAS 2015

Pozytywna

warunkowa /
negatywna

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym, pod
warunkiem uprzedniego
podjecia proby leczenia
inhibitorami TNF-alfa

Z powodu niewystarczajgcych rzeczywistych korzysci WED (wskazano brak
bezposredniego poréwnania pomiedzy WED a inhibitorami TNF-alfa) nie zaleca sie jego
finansowania w leczeniu chorych na czynne WZJG, ktérzy nie byli wczesniej leczeni
inhibitorami TNF-alfa)

Dla chorych na czynne WZJG, u ktérych leczenie kortykosteroidami, lekami
immunomodulujgcymi i inhibitorami TNF-alfa, zakonczylo sie niepowodzeniem,
potwierdzong korzy$¢ z terapii WED okreslono jako istotng. Wskazano na brak
alternatywnego leczenia dla takich chorych.

Rekomenduje sie umieszczenie WED na liscie lekow refundowanych dopuszczonych do
uzytku szpitalnego.

HMMC 2015

Pozytywna

warunkowa

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym, po spetnieniu
warunkéw dotyczacych ceny i

zasad podawania leku

WED nie jest rekomendowany do przepisywania w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej, natomiast jest rekomendowany w leczeniu specjalistycznym u chorych na
czynne WZJG o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (6-12 pkt w skali Mayo), u ktérych
leczenie 5-ASA, kortykosteroidami, azatiopryna, 6-merkaptopuryng zakonczyto sie
niepowodzeniem, byto nietolerowane lub przeciwwskazane lub u ktérych zastosowanie
leczenia inhibitorami TNF-alfa nie byto skuteczne lub zostalo przerwane z powodu
nietoleranciji lub wystgpity przeciwskazania do jego stosowania.

Decyzja dotyczaca finansowania jest zgodna ze stanowiskiem reprezentowanym przez

NICE. Leczenie WED rekomenduje sie w ograniczonych przypadkach, gdy spetnione
zostang nastepujgce warunki:

producent umozliwi chorym korzystanie z WED ze znizkg w ramach dostepnego dla
nich programu;
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analiza problemu decyzyjnego

Organizacja'?, rok
wydania rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

lek bedzie podawany do momentu utraty skutecznosci, koniecznosci leczenia
operacyjnego, kontynuacja leczenia, tylko w przypadku niepodwazalnej skutecznosci
klinicznej, coroczna ewaluacja uzasadniajaca stosowanie leku.

NCPE 2015

Negatywna

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym

Leczenie WED chorych na aktywne WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy
nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowa¢ na leczenie albo nie tolerujg leczenia
standardowego lub antagonistami TNFa, oceniono jako nieoptacalne kosztowo i
nierekomendowane do objecia refundacjg po zaproponowanej cenie.

W randomizowanym badaniu klinicznym GEMINI |, wykazano wigkszg skuteczno$c¢
leczenia WED w poréwnaniu z placebo. Brak jest jednak bezposredniego poréwnania
WED do inhibitoréow TNF-alfa, a dostepne poréwnania posrednie charakteryzujg liczne
ograniczenia.

W wyniku ponownej oceny wniosku wedolizumab zostat objety finansowaniem w Irlandii.

NICE 2015

Pozytywna
warunkowa

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym, po spetnieniu
warunkoéw dotyczacych ceny i

zasad podawania leku

Na podstawie wynikow badania GEMINI | uznano skuteczno$¢ WED, zaréwno u chorych
wczesniej leczonych, jak i nieleczonych inhibitorami TNF-alfa, podkreslono znaczng
niepewnos¢ wynikow poréwnania posredniego WED z inhibitorami TNF-alfa. W zwigzku
ze stosowaniem leczenia towarzyszgcego (lekdw immunosupresyjnych) przez chorych w
badaniu GEMINI | wskazano, ze odnotowane zdarzenia niepozadane zwigzane z
immunogennoscig mogly nie by¢ spowodowane terapig WED. Stwierdzono, ze WED jest
lekiem bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym przez chorych. Obliczona warto$¢
wspotczynnika kosztéw-efektywnosci wskazata na optacalnos¢ terapii.

Rekomenduje sie leczenie WED u dorostych chorych na aktywne WZJG o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego jako opcje terapeutyczng pod warunkiem:

» umozliwienia chorym korzystania z leku ze znizkg w ramach dostepnego dla nich
programu,
podawanie leku do momentu utraty skutecznosci lub koniecznosci leczenia
operacyjnego. Kontynuacja leczenia jest mozliwa tylko w przypadku niepodwazalnej
skutecznosci klinicznej oraz corocznej ewaluacji uzasadniajgcej kontynuacije terapii.

PBAC 2014

Negatywna

Chorzy na czynne WZJG
0 nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim, z niewystarczajgca
odpowiedzig na leczenie 5-
ASA, kortykosteroidami lub
lekami immunosupresyjnymi

WED nie jest rekomendowany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci WZJG
z powodu niewystarczajgcych dowodéw dotyczgcych skutecznosci oraz bezpieczenstwa.
Uznano poréwnywalng skuteczno$é WED oraz infliksymabu, natomiast analiza kosztow
wykazata nieakceptowalnie wysoki wspofczynnik kosztéw-efektywnosci w poréwnaniu z
placebo oraz wskazata na jego nieznang wartos¢ dla WED stosowanego po
niepowodzeniu terapii aminosalicylanami, lekami immunosupresyjnymi oraz inhibitorami
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analiza problemu decyzyjnego

Organizacja'?, rok
wydania rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

TNF-alfa. Zalecono, aby analiza ekonomiczna uwzglednita uwagi komisji przy sktadaniu
kolejnego wniosku o finansowanie, w szczegolnosci, aby docelowa populacja objetfa tych
chorych, u ktérych nie wystapita odpowiedz kliniczna na leczenie infliksymabem.

PBAC 2015

Pozytywna

Chorzy na czynne WZJG
o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim, z niewystarczajgca
odpowiedzig na leczenie 5-
ASA, kortykosteroidami lub
lekami immunosupresyjnymi

Wedolizumab w poréwnaniu z komparatorem (infliksymabem) wykazuje zblizong
skutecznos¢ i stanowi dla niego alternatywe. Profil bezpieczenstwa obu lekéw jest
poréwnywalny, a ryzyko wystgpienia postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej
spowodowane;j leczeniem wedolizumabem jest bardzo niskie ze wzgledu na selektywny
mechanizm dziatania leku (tylko w obrebie jelit).

PMAPC 2015

Pozytywna

warunkowa

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym, po spetnieniu
warunkéw dotyczacych ceny i

zasad podawania leku

Decyzja dotyczaca finansowania jest zgodna ze stanowiskiem reprezentowanym przez
NICE. Leczenie WED rekomenduje sie w leczeniu specjalistycznym u dorostych chorych
na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, gdy spetnione zostang ponizsze
warunki:

producent umozliwi chorym korzystanie z leku ze znizkg w ramach dostepnego dla
nich programu;
lek bedzie podawany do momentu utraty skutecznosci lub koniecznosci leczenia
operacyjnego, kontynuacja leczenia, tylko w przypadku niepodwazalnej skutecznosci
klinicznej, coroczna ewaluacja uzasadniajgca kontynuacje terapii.
W poréwnaniu z terapig innymi lekami biologicznymi przewiduje sie zwiekszony koszt
terapii WED, lecz jednoczesnie wskazuje sie potencjalne zrédto oszczednosci zwigzane z
ograniczeniem liczby zdarzen niepozgdanych.

SMC 2015

Pozytywna

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym

Wskazano na innowacyjnos¢ leczenia WED i przedstawiono jako forme leczenia chorych,
u ktérych niepowodzenie leczenia standardowego moze skutkowac¢ koniecznoscig zabiegu
operacyjnego. Wymagana jest coroczna ocena zasadnosci kontynuowania terapii WED, a
w przypadku zupetnej remisji jej zaprzestanie z mozliwoscig ponownego rozpoczecia
leczenia w przypadku nawrotu choroby. Po uwzglednieniu znizki w ramach dostepnego
programu wskaznik kosztow efektywnosci zostat oceniony pozytywnie.
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6. Komparatory

W Wytycznych AOTMIT zaleca sie, by oceniang interwencje porownywac z tzw. istniejgcg
praktyka kliniczng. Taki sposéb postepowania ma na celu wskazanie technologii medyczne;j,

ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w np. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy o refundaciji w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Leczenie wedolizumabem jest obecnie finansowane w ramach Programu lekowego B.55 nie
diuzej niz przez 54 tygodnie od momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjne;j.
Niniejszy wniosek dotyczy zniesienia tego kryterium czasowego i w $lad za najbardziej
aktualnymi wytycznymi europejskimi, oparcia decyzji w zakresie dtugosci kontynuacji terapii o
parametry kliniczne [ECCO 2018].

Populacje docelowg w niniejszym wniosku stanowig chorzy skutecznie leczeni
wedolizumabem przez maksymalny okres warunkowany zapisami obowigzujgcego programu
lekowego. W momencie przerwania terapii WED chorzy mogg znajdowaé sie na réznych
etapach Sciezki terapeutycznej tj. mogli stosowaé przed WED wytgcznie leczenie standardowe
lub tez mogli stosowac¢ wczesniej leczenie standardowe i finansowang w ramach programu
lekowego terapie inhibitorem TNF-alfa. W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono podgrupe
chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego i po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa. Po zakonczeniu udziatu w programie w trybie opisanym powyzej mogg zostac
ponownie witgczeni do tego programu jedynie, gdy ich stan chorobowy pogorszy sie na tyle,
aby ponownie spetni¢ kryteria wigczenia do programu. Do tego momentu otrzymujg jedynie
leczenie standardowe, odpowiednio dobrane do stanu klinicznego. W ramach leczenia
standardowego, obecnie finansowane leki to: kortykosteroidy, aminosalicylany oraz tiopuryny.
W zwigzku z czym to wiasnie te terapie powinny by¢ rozwazane jako alternatywa do

stosowania wedolizumabu bezterminowo.
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W Programie lekowym B.55 finansowany jest réwniez infliksymab. Niemniej jednak nie stanowi
on odpowiedniego komparatora dla WED we wnioskowanej populacji docelowej, poniewaz
czas jego stosowania rowniez jest ograniczony —w przypadku tej molekuty jest to 12 miesiecy.
Zatem po tym czasie, chorzy takze muszg zakonczy¢ swdj udziat w programie lekowym,

niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi na leczenie.

Podsumowujgc aktualng praktyke kliniczng oraz obecnie finansowane leki we wskazaniu
dorostych chorych na WZJG uznano, iz potencjalnym komparatorem dla kontynuacji leczenia

wedolizumabem dla obu wskazanych podgrup chorych jest:

leczenie standardowe (kortykosteroidy, tiopuryny, aminosalicylany).

6.1. Leczenie standardowe

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowg charakterystyke wybranych substancii
Z poszczegolnych grup lekow stosowanych w ramach leczenia standardowego stosowanego

aktualnie po zakonczeniu terapii wedolizumabem w ramach Programu lekowego B.55.

Szczegoty znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.

Charakterystyka lekow stosowanych w ramach leczenia standardowego

Kortykosteroidy
Prednizolon [ChPL

Aminosalicylany

Sulfasalazyna [ChPL

Tiopuryny

Encortolon®]

Grupa
farmakoterapeutyczna:
glikokortykosteroidy,
HO2ABO06

Kod ATC

Salazopyrin EN®]

Grupa
farmakoterapeutyczna: leki
przeciwzapalne stosowane

w chorobach przewodu
pokarmowego. pochodne
kwasu aminosalicylowego:
AQ7ECO01

Mesalazyna [ChPL
Salofalk 500%]

Grupa
farmakoterapeutyczna: leki
przeciwzapalne stosowane

w chorobach jelit. Kwas
aminosalicylowy i leki o
podobnym dziataniu:
AO7ECO02

Azatiopryna [ChPL
Azathioprine VIS®)

Grupa
farmakoterapeutyczna: leki
immunosupresyjne — inne:

LO4AX01

Merkaptopuryna [ChPL
Mercaptopurinum Vis 50€)

Grupa
farmakoterapeutyczna: leki
przeciwnowotworowe —
analogi puryny LO1BB02

Np. Encortolon®, 5 mg,
tabletki; Podmiot
odpowiedzialny:

Data rejestracji, Pabianickie Zaktady

podmiot

odpowiedzialny Data wydania pierwszego

pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu: 17

lutego 1972 .

Farmaceutyczne Polfa S.A;

Np. Salazopyrin EN®, 500
mg, tabletki dojelitowe;
Podmiot odpowiedzialny:
Pfizer Europe MA EEIG;
Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu:
1 marca 2001 r.

Np. Salofalk 500°, tabletki
dojelitowe, 500 mg; Podmiot
odpowiedzialny: Dr. Falk
Pharma GmbH, Niemcy;
Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 5
lutego 1999 r.

Np. Azathioprine Vis®, 50
mg, tabletki; Podmiot
odpowiedzialny: Zaktady
Chemiczno-
Farmaceutyczne ,Vis"®
Spotka z 0.0., Polska”; Data
wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 8
listopada 1974 r.

Np. Mercaptopurinum Vis®
50 mg, tabletki; Podmiot
odpowiedzialny: Zakfady

Chemiczno-
Farmaceutyczne ,Vis"®
Spotka z 0.0., Polska”; Data
wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 5
czerwca 1979r.

Prednizolon jest
syntetycznym
glikokortykosteroidem o
silnym dziataniu
przeciwzapalnym oraz
wihasciwosciach
immunosupresyjnych.
Prednizolon hamuje rozwdj
objawow zapalenia, nie
wplywajgc na jego
przyczyne. Hamuje
gromadzenie sie
makrofagéw, leukocytow i

Dziatanie leku

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

Mechanizm dziatania
sulfasalazyny w chorobach
zapalnych jelit zwigzany jest
z dziataniem
przeciwzapalnym

Mechanizm dziatania
przeciwzapalnego nie zostat
dotychczas w petni
wyjasniony. Na podstawie
badan in vitro sugeruje sie
hamujgce dziatanie
mesalazyny na
lipoksygenaze. Ponadto
obserwowano jej wptyw na
stezenie prostaglandyny w
btonie Sluzowej jelita oraz
role w wychwytywaniu

powstajgcej miejscowo

Dziatanie
immunosupresyjne
azatiopryny jest
wielostronne. Polega na
uwolnieniu
merkaptopuryny,
blokowaniu grup —SH przez
alkilacje, hamowanie
licznych szlakéw biosyntezy
kwasow nukleinowych, a w
efekcie zmniejszenie
proliferacji komérek

wolnych rodnikow

Merkaptopuryna jest
nieaktywnym prolekiem.
Metabolity 6-
merkaptopuryny hamujag
synteze de novo puryny
i interkonwersje
nukleotydoéw purynowych.
Nukleotydy tioguaniny sg
réwniez wbudowywane w
kwasy nukleinowe co
przyczynia sie do
cytotoksycznego dziatania

zwigzanych z odpowiedzig

tego leku.
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Kortykosteroidy
Prednizolon [ChPL

Aminosalicylany

Sulfasalazyna [ChPL

Mesalazyna [ChPL

Tiopuryny

Azatiopryna [ChPL
Azathioprine VIS®)]

Merkaptopuryna [ChPL
Mercaptopurinum Vis 509

Encortolon®)

innych komorek w rejonie
ogniska zapalnego. Hamuje
fagocytoze, uwalnianie
enzymoéw lizosomalnych
oraz synteze i uwalnianie
chemicznych mediatoréw
zapalenia. Mechanizmy
dziatania
immunosupresyjnego nie sg
catkowicie poznane, ale
prednizolon moze hamowac
komarkowe reakcje
immunologiczne jak rowniez
specyficzne mechanizmy
zwigzane z odpowiedzig
immunologiczng. Zmniejsza
liczbe limfocytow T,
monocytéw i granulocytéw
kwasochtonnych. Zmniejsza
takze przytgczanie sie
immunoglobulin do
receptoréw na powierzchni
komadrek i hamuje synteze
lub uwalnianie interleukin
poprzez zmniejszenie
blastogenezy limfocytow T
i zmniejszenie nasilenia
wczesnej odpowiedzi
immunologicznej.

Salazopyrin EN®]

mesalazyny. Dodatkowo,
wykryto dziatanie
immunosupresyjne w
wyniku zahamowania
metabolizmu limfocytéw i
granulocytéw oraz
zahamowania réznych
uktadéw enzymatycznych.
Znaczenie kliniczne moze
mie¢ rowniez dziatanie
bakteriostatyczne
sulfapirydyny powstajgce;j
miejscowo w okreznicy.
Produkt wptywa zaréwno na
tlenowa, jak i na beztlenowg
flore bakteryjna.

Salofalk 500€]

tlenowych. Po przejsciu do
Swiatta jelita mesalazyna
podana doustnie dziata

gtéwnie miejscowo na btone

Sluzowg i tkanke
podsluzowa. Dlatego jest
wazne, aby mesalazyna
znalazta sie w czesciach
jelita, objetych procesem
zapalnym.

immunologiczng oraz
powoduje uszkodzenie
DNA przez wbudowanie
tioanalogow puryn.

Zarejestrowane
wskazanie

Prednizolon wskazany jest
m.in. w leczeniu zaburzeh
endokrynologicznych,
choréb alergicznych o
ciezkim przebiegu,
opornych na inne metody

Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow oraz
choréb zapalnych jelit (w
tym WZJG).

Wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego — w fazie
zaostrzenia i
zapobieganie
nawrotom choroby;
Choroba

Leczenie choréb o podiozu
autoimmunologicznym m.in.
reumatoidalnego zapalenia
stawow, gdy
przeciwskazane sg

Merkaptopuryna wskazana
jest m.in. w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego i choroby
Lesniowskiego-Crohna




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza

problemu decyzyjnego

80

Kortykosteroidy
Prednizolon [ChPL

Aminosalicylany

Sulfasalazyna [ChPL

Mesalazyna [ChPL

Tiopuryny

Encortolon®)

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

Salazopyrin EN®]

Salofalk 500€]

Lesniowskiego-Crohna
— w fazie zaostrzenia.

Azatiopryna [ChPL
Azathioprine VIS®)]

kortykosteroidy, wystepuje

Zastosowanie po
przeszczepie narzadow.

opornosé lub nietolerancja.

Merkaptopuryna [ChPL
Mercaptopurinum Vis 509

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

Zwykle stosowane dawki
u dorostych chorych to od 5
mg do 60 mg na dobe,
maksymalnie do 250 mg na
dobe.

Dawke nalezy stopniowo
zmniejszac po uzyskaniu
oczekiwanego dziatania
oraz przed planowanym
odstawieniem leku.

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania*

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

Leczenie tg dawka nie
powinno by¢ przerywane
i nalezy je kontynuowac
dtugotrwale, jesli nie
wystapig dziatania
niepozadane. W razie
zaostrzenia choroby lekarz
moze zadecydowaé
0 zwiekszeniu dawki do
ilosci 2 do 4 tabletek
podawanych 3 do 4 razy na

Zalecana dawka
podtrzymujgca w leczeniu
dorostych chorych na WZJG
to 1,5 g na dobe (1 tabletki
3 razy na dobe). Aby
leczenie byto skuteczne,
wazne jest, by lek byt
stosowany regularnie
i konsekwentnie, zaréwno
podczas leczenia ostrych
stanéw zapalnych, jak i
leczenia diugotrwatego.

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

rozwazy¢ zmniejszenie
dawki podtrzymujgcej do

mozliwie najmniejszej

skutecznej. Jezeli po 3
miesigcach stan chorego
nie poprawia sie nalezy

rozwazy¢ odstawienie leku.

W leczeniu WZJG
stosowana jest dawka od
1 do 1,5 mg/kg m.c./dobe.

Kompetencje

niezbedne do

zastosowania
technologii

dobe.
Merkaptopuryna jest
Srodkiem cytotoksycznym i
podawanie leku powinno
rozpoczynac sie w
b/d b/d b/d

b/d

warunkach szpitalnych albo
w specjalistycznych
poradniach pod kontrolg
lekarza majgcego
doswiadczenie w

podawaniu tych $rodkdéw.
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Kortykosteroidy

Prednizolon [ChPL

Aminosalicylany

Sulfasalazyna [ChPL

Mesalazyna [ChPL

Tiopuryny

Azatiopryna [ChPL

Merkaptopuryna [ChPL

Niezbedne
informacje,
ktore nalezy
przekazac¢

choremu
/opiekunowi

Encortolon®)

W zakazeniach grzybiczych
leczonych amfoterycyng B
prednizolon moze byé
niekiedy stosowany w celu
zmniejszenia jej dziatan
niepozadanych, jednak

w tych przypadkach moze
powodowac zastoinowg
niewydolnosc¢ krazenia i
powigkszenie serca oraz
ciezkg hipokaliemig.

U chorych leczonych
glikokortykosteroidami, w
sytuacji zwiekszonego
stresu moze wystgpi¢
konieczno$¢ zwiekszenia
dawki szybko dziatajgcego
glikokortykosteroidu.

Nagte zaprzestanie leczenia
moze spowodowac
wystgpienie niewydolnosci
kory nadnerczy.
Prednizolon moze
maskowac objawy
zakazenia, zmniejszac
odpornos$¢ na zakazenie i
utrudniac jego lokalizacje.

Dtugotrwate stosowanie
prednizolonu moze
powodowac zaéme, jaskre z
mozliwo$cig uszkodzenia
nerwéw wzrokowych, a
takze zwiekszac¢ ryzyko
wtornych zakazen

Salazopyrin EN®]

Nalezy zachowaé
ostroznos¢ podczas
stosowania preparatu u
chorych:
®  zciezkg alergig i astmg
oskrzelowsg;
z niedoborem
dehydrogenazy glukoz-
6-fosforanowej,
poniewaz moze ona
powodowac u tych
chorych niedokrwisto$¢
hemolityczna.

Sulfasalazyny nie nalezy
stosowac u chorych z
zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby lub
nieprawidtowym skfadem
krwi, chyba ze potencjalne
korzysci przewazajg nad
ryzykiem.

W przypadku chorych z
tagodng nadwrazliwoscig
nalezy rozwazyé
odczulanie. W przypadku
ciezkich reakgiji
nadwrazliwosci nalezy
przerwac stosowanie
preparatu.

Poniewaz sulfasalazyna
moze spowodowaé
obecnosc¢ krysztatéw w
moczu i tworzenie sie
kamieni nerkowych,
podczas jej stosowania

Salofalk 500€]

Nalezy zachowac
ostroznosc¢ podczas
stosowania leku u chorych z
zaburzeniami czynnosci
watroby.

Leku nie nalezy podawac
chorym z zaburzeniami
czynnosci nerek. W razie
pogorszenia si¢ czynnosci
nerek w okresie stosowania
leku, nalezy podejrzewac
wystgpienie dziatania
nefrotoksycznego
mesalazyny.

Chorzy, u ktérych w
przesziosci wystapity
objawy dziatan
niepozadanych produktow
leczniczych zawierajacych
sulfasalazyne, powinni
rozpoczynac leczenie
wytgcznie pod Scistg
kontrolg lekarza. Jesli
wystgpig ostre objawy
nietoleranciji, takie jak
skurcze w obrebie jamy
brzusznej, ostry bol
brzucha, gorgczka, ciezkie
bdle gtowy lub wysypka,
nalezy natychmiast
odstawic lek.

Azathioprine VIS®)]

Azatiopryna wykazuje
niepetng skutecznosé
terapeutyczng u chorych z
niedoborem
fosforybozylotransferazy
hipoksantynowo-
guaninowej (zespot Lescha-
Nyhana).

U chorych z niewydolnoscig
watroby nalezy zachowaé
ostroznosc i systematycznie
wykonywac petne badanie
iloSciowe krwi oraz badania
czynnosciowe watroby.

Mercaptopurinum Vis 509

Chory powinien zosta¢
poinformowany o
koniecznosci
natychmiastowego
przerwania terapii w
wypadku wystapienia
z6ttaczki. W czasie
wywotywania remisji, kiedy
wystepuje szybki rozpad
(liza) komérek krwi, nalezy
monitorowa¢ poziomy
kwasu moczowego we krwi
i w moczu. Istnieje ryzyko
nadmiernego wzrostu
stezenia kwasu moczowego
we krwi i (lub) nadmiernego
wydalania kwasu
moczowego oraz
wystgpienia nefropatii
moczanowej.
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Kortykosteroidy

Prednizolon [ChPL
Encortolon®)

grzybiczych lub
wirusowych.

Prednizolon w duzych
dawkach moze powodowac
wzrost cisnienia tetniczego,
retencje wody i sodu oraz
zwigkszone wydalanie
potasu. Powoduje
zwiekszone wydalanie
wapnia.

Chorych leczonych
prednizolonem nie nalezy
szczepi¢ zywymi
szczepionkami wirusowymi.
Podawanie prednizolonu
chorym z czynng gruzlicg
powinno by¢ ograniczone
do przypadkéw gruzlicy
rozsianej lub o przebiegu
piorunujgcym i tylko z
jednoczesnym leczeniem
przeciwpratkowym.
Przerwanie leczenia po
dtugotrwatym stosowaniu
moze wywotac objawy
zespotu odstawienia
glikokortykosteroidow, takie
jak: gorgczka, bél miesni i
stawow, zte samopoczucie.
Objawy te mogg wystgpi¢
nawet w przypadku, gdy nie
stwierdza sie niewydolnosci
kory nadnerczy.

U chorych z
niedoczynnoscig tarczycy

Aminosalicylany

Sulfasalazyna [ChPL
Salazopyrin EN®]

nalezy przyjmowac
odpowiednig ilo$¢ ptyndw.
W przypadku stosowania
dawki 70 mg/kg/ mc./dobe,
stezenie leku we krwi moze
osiggac poziom uwazany za
prog toksycznosci (50
ug/ml).

Tiopuryny

Mesalazyna [ChPL
Salofalk 500€]

Azatiopryna [ChPL
Azathioprine VIS®)]

Merkaptopuryna [ChPL
Mercaptopurinum Vis 509
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Kortykosteroidy

Prednizolon [ChPL

Aminosalicylany Tiopuryny

Sulfasalazyna [ChPL Mesalazyna [ChPL Azatiopryna [ChPL Merkaptopuryna [ChPL

Encortolon®)

lub marskos$cig watroby
prednizolon dziata silniej.

Prednizolon nalezy
stosowa¢ w najmniejszych
skutecznych dawkach.

Podczas stosowania
prednizolonu moga
wystgpi¢ zaburzenia
psychiczne, takie jak
euforia, bezsennosé, nagte
Zmiany nastroju, zaburzenia
osobowosci, ciezka
depresja, objawy psychozy.
U chorych z
hipoprotrombinemig nalezy
zachowac ostroznos¢
podczas leczenia aspiryng
razem z prednizolonem.

Nalezy ostroznie stosowac
prednizolon w nieswoistym
wrzodziejgcym zapaleniu
okreznicy, jesli istnieje
zagrozenie perforacjg, w
ropniach lub innych ropnych
zakazeniach,
uchytkowatosci jelit,
Swiezych zespoleniach
jelitowych, czynnym lub
utajonym wrzodzie zotgdka i
dwunastnicy, niewydolnosci
nerek, nadcisnieniu
tetniczym, osteoporozie,
nuzliwosci miesni, cukrzycy,
niewydolnosci watroby,
jaskrze, zakazeniach

Salazopyrin EN®] Salofalk 500€] Azathioprine VIS®)] Mercaptopurinum Vis 509
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Kortykosteroidy Aminosalicylany Tiopuryny

Prednizolon [ChPL Sulfasalazyna [ChPL Mesalazyna [ChPL Azatiopryna [ChPL Merkaptopuryna [ChPL
Encortolon®) Salazopyrin EN®] Salofalk 500€] Azathioprine VIS®)] Mercaptopurinum Vis 509

grzybiczych lub
wirusowych, hiperlipidemii,
hipoalbuminemii.

W razie perforacji w obrebie
przewodu pokarmowego u
chorych leczonych duzymi
dawkami prednizolonu,
objawy zapalenia otrzewnej
moga by¢ nieznaczne lub
nie wystagpi¢ wcale.

U niektorych chorych
glikokortykosteroidy mogg
zwigkszac lub zmniejszaé
ruchliwosé i liczbe
plemnikow.

Stosowanie
glikokortykosteroidéw bywa
niekiedy korzystne w
leczeniu wspomagajgcym
niektorych choréb
zwigzanych z zakazeniem
HIV.

Produkt Encortolon®
zawiera laktoze i nie
powinien by¢ stosowany u
chorych z rzadko
wystepujacg dziedziczng
nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy typu
Lappa lub zespotem ztego
wchfaniania glukozy-
galaktozy.

Niezbedne Chorych z gruzlicg utajong W czasie stosowania Przed podaniem leku i w W czasie stosowania Podczas indukcji remisiji
monitorowanie lub dodatnig prébg produktu leczniczego czasie jego podawania, produktu leczniczego nalezy codziennie
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Lek

stosowania
technologii

Finansowanie
ze sSrodkow
publicznych w
Polsce

Kortykosteroidy

Prednizolon [ChPL
Encortolon®)

tuberkulinowg
otrzymujgcych prednizolon
nalezy obserwowac ze
wzgledu na ryzyko rozwoju
gruzlicy. Niemowleta i dzieci
leczone diugotrwale nalezy
obserwowac ze wzgledu na
ryzyko wystgpienia
zaburzen wzrostu i rozwoju.
Do najczesciej
wystepujgcych dziatan
niepozgdanych w czasie
leczenia prednizolonem
zalicza sig: nie podano,
ktore dziatania niepozadane
wystepujg bardzo czesto.

Aminosalicylany

Sulfasalazyna [ChPL
Salazopyrin EN®]

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

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

Mesalazyna [ChPL
Salofalk 500€]

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

przeprowadzi¢ natychmiast.

W czasie stosowania
mesalazyny nie
odnotowano dziatan
niepozadanych, ktére
wystepujg bardzo czesto.

Tiopuryny

Azatiopryna [ChPL
Azathioprine VIS®)]

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

Do najczesciej
wystepujgcych dziatan
niepozadanych w czasie
leczenia azatiopryng
zalicza sie: leukopenie.

Merkaptopuryna [ChPL
Mercaptopurinum Vis 509

wykonywac petne badanie
morfologiczne krwi, a
podczas leczenia
podtrzymujgcego nalezy
uwaznie monitorowac
parametry hematologiczne
z czestotliwo$ciag zalezng
od stanu chorego.
Merkaptopuryna uszkadza
watrobe i dlatego nalezy co
tydzien monitorowac¢
parametry czynnosci
watroby, tzn. aktywnosé
aminotransferazy
alaninowej lub
asparaginianowej, i
bilirubing. Czestszy
monitoring zalecany jest u
tych chorych, u ktérych
wczesniej rozpoznano
chorobe watroby lub ktérym
podawano inne leki mogace
uszkadzac czynnosc¢
watroby.

Nie podano dziatan
niepozadanych, ktore
wystepujg bardzo czesto w
czasie leczenia
merkaptopuryng

Katalog A1 — wskazania:
we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji;

Katalog A1 — w tabletkach,
wskazania:

we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien

Katalog A1 — wskazania:

WZIG;
ChLC;

Katalog A1 — w tabletkach,
wskazania:
we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien

Katalog A1 — wskazania:

WZJG;
ChLC;
nowotwory
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Kortykosteroidy Aminosalicylany Tiopuryny
Prednizolon [ChPL Sulfasalazyna [ChPL Mesalazyna [ChPL Azatiopryna [ChPL Merkaptopuryna [ChPL
Encortolon®) Salazopyrin EN®] Salofalk 500€] Azathioprine VIS®)] Mercaptopurinum Vis 509
wskazania wydania decyzji; wskazania wydania decyzji; ztosliwe.
pozarejestracyjne, m.in.: wskazania pozarejestracyjne: ®  nowotwory ztosliwe;
autoimmunizacyjne pozarejestracyjne: choroby .mllk'roskopowe zapalenie wskazania
zapalenie watroby u dzieci | autoimmunizacyjne inne niz | J€lit; choroba uchytkowa pozarejestracyjne m.in.:
do 18. roku zycia. okreslone w ChPL. jelit. choroby autoimmunizacyjne

inne niz okreslone w ChPL.

*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
Zrodto: opracowanie wiasnie na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych oraz Wykazu lekéw refundowanych
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7. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Po uwzglednieniu danych przedstawionych w powyzszych rozdziatach, w szczegolnosci
w podrozdziale dotyczgcym objawow choroby (podrozdziat 4.4.1), a takze na podstawie
analizy Charakterystyki Produktu Leczniczego Entyvio®, zasadnym wydaje sie rozpatrywanie
w dalszych czeéciach analizy m.in. takich efektéw zdrowotnych jak:

jakoé¢ zycia;

remisja kliniczna;

trwata remisja kliniczna;

(trwata) remisja kliniczna bez koniecznoéci stosowania kortykosteroidow;

(trwata) odpowiedz kliniczna;

odpowiedz kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow;

wygojenie btony sluzowej;

wyniki badan endoskopowych i histologicznych;

stosowanie kortykosteroidow;

parametry laboratoryjne;

profil bezpieczenstwa (np. czestos¢ wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te

umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np.
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w zakresie wpltywu na nasilenie objawéw choroby) i majg zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji.

W kontekscie specyfiki ocenianej interwencji niezwykle istotna bedzie ocena czestosci
wystepowania nawrotu choroby, z uwagi na fakt, iz populacja obejmuje chorych
ustabilizowanych, ktérzy zmieniajg terapie. Oprocz aspektdow zwigzanych z nasileniem
objawdéw choroby, uwage nalezy réwniez zwrdocié na kwestie dotyczgce stosowania sie
chorych do zalecen, poniewaz w analizowanej populacji chorych niezwykle istotnym jest
monitorowanie tych parametréw i weryfikacja na ile nowy schemat terapeutyczny przyczynit

sie do zwiekszenia odsetka chorych przyjmujgcych lek regularnie.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktow korncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji.
Zgodnie z zaleceniami okreslonymi w Wytycznych AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim
czasie obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez
konsekwencji dilugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg warto$¢ majg wyniki

uzyskane w dtuzszym okresie obserwac;ji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji

(ang. cross-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug Wytycznych
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

W Wytycznych AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw korncowych zdefiniowanych
w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg
uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji).
Wyniki takich analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg
uwzglednione wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania

klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktow korncowych podane zostang nie
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tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu,

nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzagdkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.

W ponizszej tabeli przedstawiono sposéb definiowania oraz okreslenie istotnosci klinicznej
wskazanych powyzej efektdow zdrowotnych na podstawie rejestracyjnego badania GEMINI |
[Feagan 2013]. W ramach oceny istotnosci klinicznej, w przypadku punktéw kohcowych
bedgcych surogatami, przedstawiono rowniez dane na temat ich korelacji ze Smiertelnoscia,
nasileniem choroby lub jakoscig zycia chorych. Nie we wszystkich przypadkach mozliwa byta
walidacja surogatowych punktéw kohcowych w odniesieniu do analizowanego problemu
zdrowotnego. W takich przypadkach dgzono do przedstawienia jak najbardziej wiarygodnych

danych w populacji chorych na WZJG.
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Tabela 13.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych ocenianych w ramach badania rejestracyjnego

Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

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

emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne. Zakres oceny wynosi 32-224
punktow.

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

Ocena na podstawie
kwestionariusza
IBDQ

Wyzszy wynik swiadczy o
lepszej ocenie jakosci zycia
przez chorego.

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

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

CIEEE e [FREEEe Kwestionariusz skfada sie z 36 pytan, ktdre podzielone sg na 8 kategorii Wyzszy wynik swiadczy o oraz w poszczegolnych
kwestionariusza SF- K . ¢ Py o P . a tegort. lepszej ocenie jakosci zycia kategoriach) o co najmniej 5
ategorie zgrupowane sg w 2 skale: fizyczng i psychiczng. Po przeliczeniu A L
36 przez chorego. punktow oznacza klinicznie istotng

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

poprawe jakosci zycia.

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

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

Nizszy wynik swiadczy o lepszej
ocenie jakosci zycia przez

kwestionariusza przygnebienie, ocenianych na 3 poziomach (brak probleméw, umiarkowane chorego poprawe jakosci zycia.
EQ-5D nasilenie oraz duze nasilenie, odpowiednio 1, 2 lub 3 punkty). EQ-VAS Zmiana w skali EQ-5D
Druga cze$é (tzw. EQ-VAS, ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala Wyzszy wynik $wiadczy o (uzyteczno$é) o 0,5 punktu
analogowa) to wizualna skala analogowa, na ktorej chory ocenia swoj stan lepszej ocenie jakosci zycia uznawana jest za istotng

przez chorego.

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

Skutecznosé

Skala Mayo
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Punkt koncowy

Odpowiedz
kliniczna

Trwata odpowiedz
kliniczna

Remisja kliniczna

Definicja

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie tgcznej oceny w
skali Mayo o 23 punkty oraz 230% w stosunku do warto$ci wyjsciowej z
réwnoczesnym zmniejszeniem o 21 punkt oceny w podskali krwawienia z

odbytnicy lub catkowita ocena w tej podskali przyjmujgca wartosci O lub 1.

Czesciowa skala Mayo

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie tacznej oceny w
czesciowej skali Mayo o 22 punkty oraz 225% w stosunku do wartosci
wyjsciowej z rownoczesnym zmniejszeniem o =1 punkt oceny w podskali
krwawienia z odbytnicy lub catkowita ocena tego parametru przyjmujgca
wartosci 0 lub 1.

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

Trwata odpowiedz kliniczna definiowana jest jako odpowiedz kliniczna na
leczenie w tygodniu 6. oraz 52.

Skala Mayo

Remisja kliniczna definiowana jest jako tgczna ocena w skali Mayo < 2 oraz

zaden oceniany pojedynczy parametr nie przyjmuje wartosci > 1.

Czesciowa skala Mayo

Remisja kliniczna definiowana jest jako tgczna ocena w czesciowej skali

Mayo o warto$ci <2 oraz zaden oceniany pojedynczy parametr nie przyjmuje

wartosci > 1.

Remisja kliniczna definiowana jest jako tgczna ocena w czesciowej skali
Mayo o wartosci <1 oraz ocena w podskali krwawienia z odbytnicy
przyjmujgca wartos¢ 0.

Kierunek zmian

Im mniejszy wynik w skali Mayo
lub czesciowej skali Mayo
w stosunku do wyjsciowego tym
skuteczniejsze leczenie.
Wystgpienie danego punktu
koncowego u wiekszego
odsetka chorych wskazuje na
wiekszg skutecznos$c¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Za istotng klinicznie zmiane w
skali Mayo uznaje sie
zmniejszenie wyniku 0 co najmniej
3 punkty w skali Mayo lub co
najmniej 2 punkty w czesciowe;j
skali Mayo [Lewis 2008]. W
zwigzku z tym nalezy uzna¢, ze
odpowiedz kliniczna, oceniana
zgodnie z definicjg przyjetg w
analizowanych badaniach, jest
punktem istotnym klinicznie.

Remisja kliniczna jest jednym z
najbardziej znaczacych punktéw
koncowych w leczeniu WZJG.
Oznacza ona zaréwno brak
objawéw chorobowych, jak
réwniez wygojenie sie zmian
zapalnych. Przyjmujac, ze
istotnym klinicznie punktem
koricowym jest odpowiedz
kliniczna, za istotng klinicznie
nalezy uznac takze remisje
kliniczng.
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Punkt koncowy

Remisja kliniczna
bez koniecznosci
stosowania
kortykosteroidow

Trwata remisja
kliniczna

Wygojenie btony
sluzowej

Profil
bezpieczenstwa

Definicja
Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
(definiowana jak remisja kliniczna powyzej) oceniana u chorych, ktérzy
zaprzestali stosowania kortykosteroidéw i znajdowali sie w stanie remisiji
klinicznej w 52. tyg. (w badaniu GEMINI ).

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

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

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

Mniejszy wynik w podskali
endoskopowej skali Mayo
Swiadczy o wiekszej
skutecznosci w wygojeniu btony
Sluzowej. Wystgpienie
wygojenia btony Sluzowej u
wiekszego odsetka chorych
wskazuje na wiekszg
skuteczno$c¢ leczenia.

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

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

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia stosowana do
opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy
dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono
zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane
Zwigzek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposob niezwigzane
z lekiem

Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w watpliwy
sposo6b zwigzane z lekiem

Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z
lekiem

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

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozgdane
ciezkie oraz o co najmniej 3.
stopniu nasilenia [Higgins 2019]
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Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem
Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty sposéb
zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzenh niepozgdanych (ang. severity):

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

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na

podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

©  ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzgce do
hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;
fagodne.
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8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dlugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczehstwa leku stosowanego w innych populacjach.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

9. Kierunki analiz

9.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skuteczno$¢ i/lub bezpieczenstwo
kontynuacji terapii wedolizumabem z leczeniem standardowym stosowanym po przerwaniu
skutecznego leczenia wedolizumabem w populacji chorych na WZJG w podgrupach chorych

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

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych, Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.0 [Higgins 2019].
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Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS zamieszczone w ponizszej tabeli.

Tabela 14.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium

Populacja

Interwencja

Kryteria wigczenia

Dorosli chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
skutecznie leczeni wedolizumabem w ramach aktualnego
Programu lekowego B.55. (przez 54 tygodnie).

Do analizy wigczano badania, w ktorych przedstawiono wyniki
z uwzglednieniem podziatu na dwie podgrupy:

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

Komentarz (1): w zwigzku z tym, iz populacja docelowa
zostata przyjeta na podstawie specyficznej sytuacii
refundacyjnej w Polsce, do analizy wigczano réwniez badania
przeprowadzone z udziatem chorych niezaleznie od dtugosci
ich wczesniejszej ekspozycji na WED. W przypadku braku
wczesniejszej ekspozycji na wedolizumab, badania wtgczano
pod warunkiem, ze tgczny czas leczenia przekraczat 54
tygodnie gwarantowane zapisami obecnie funkcjonujgcego
programu lekowego.

Komentarz (2): do analizy wigczano badania, w ktérych
chorzy na WZJG stanowili co najmniej 70% chorych w grupie,
gdy dane dla subpopulacji chorych na WZJG nie byly
wyodrebnione z danych dla catej kohorty uwzglednionej w
badaniu (badania obserwacyjne).

Komentarz (3): majac na uwadze mozliwo$¢ odnalezienia
nielicznych opracowan wtérnych dot. analizowanych podgrup
chorych, zdecydowano o uwzglednieniu badan
przeprowadzonych w populacji ogoétem, niezaleznie od
wczesniej stosowanej terapii (leczenie standardowe/inhibitory
TNF-alfa).

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. chorzy na
wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego uprzednio nieleczeni.
Populacje obejmujace inne
grupy etniczne,
nieuwzgledniajgce rasy
kaukaskiej — odpowiedz na
leczenie moze by¢
zréznicowana w zaleznosci
od pochodzenia etnicznego
[Permpoon 2016].

Wedolizumab 300 mg podawany we wlewie dozylnym jako
kontynuacja terapii, zgodnie ze schematem leczenia
podtrzymujacego  przedstawionego w  Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL) Entyvio®.

Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia
standardowego (aminosalicylany, azatiopryna,
merkaptopuryna, kortykosteroidy) — dawkowanie dowolne,
zgodne z praktyka kliniczng.

Komentarz (1): za nadrzedne w analizach traktowano
dawkowanie wedolizumabu co 8 tygodni zalecane w ChPL
jako podstawowe, jednak majgc na uwadze mozliwo$c
odnalezienia niewystarczajgcych wynikow dla rozwazanych
podgrup chorych wtaczano tez badania, w ktdrych
dokonywano intensyfikacji leczenia, ktéra jest dopuszczalna
zgodnie z zapisami ChPL w okreslonej populacji chorych.

Inna niz wymieniona.

Leczenie standardowe (aminosalicylany, azatiopryna,
merkaptopuryna, kortykosteroidy) — dawkowanie dowolne,
zgodne z praktyka kliniczna.

Dowolny w przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparatory.

Niezgodny z zatozonymi.




@ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NAHFTA wrzodziejgce zapalenie jelita grubego - analiza problemu 96
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego
Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych do
analizy.

Komparatory?3

Punkty korcowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
®  jakosé zycia;
odpowiedz kliniczna;
remisja kliniczna;
wygojenie btony Sluzowej;
wyniki badan endoskopowych i histologicznych;

wynik w skali Mayo; Punkty koricowe dotyczace

Punkty stosowanie kortykosteroidow; farmakokinetyki, -
koncowe parametry laboratoryjne; farmakodynamlkl_ltp. Iup
profil bezpieczeristwa. niezgodne z zatozonymi.

Ocena terapii zostanie przeprowadzona dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji.

Komentarz (1): Dane dotyczgce bezpieczenstwa
przedstawiano w postaci liczby zdarzen (n) w przeliczeniu na
liczbe chorych ogétem (N). Nie wigczano danych
przeliczonych na pacjentolata.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) w ktérych
wedolizumab stosowano przez 54 tyg. a nastgpnie
zaprzestawano skutecznej terapii.

Komentarz (1): z uwagi na fakt, ze populacje docelowag
zdefiniowano w oparciu o specyficzng sytuacje refundacyjng
w Polsce, mato prawdopodobne jest zidentyfikowanie badan
o takiej konstrukcji, dlatego tez uwzgledniano réwniez

badania niezaleznie od czasu trwania wczes$niejszej Przeglady, opisy przypadkéw,
ekspozycji na WED opracowania pogladowg,
Metodvka : . badania, w ktérych udziat
y Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena wzieto mniej niz 10 chorych
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa) trwajace lub inna niezgodna z
dtuzej niz 54 tygodnie zatozeniami.

Komentarz (1): uwzgledniano badania dla okresu obserwac;ji
przekraczajgcego maksymalny czas trwania terapii WED
finansowany w ramach Programu lekowego

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji'4) trwajgce dtuzej
niz 54 tygodnie

Komentarz (1): uwzgledniano badania dla okresu obserwac;ji
przekraczajgcego maksymalny czas trwania terapii WED
finansowany w ramach Programu lekowego

13 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
14 nie witgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim i angielskim.

Komentarz (1): Do analizy wigczano réwniez materiaty

konferencyjne, w przypadku, gdy zawieraty dodatkowe dane

dla dluzszego okresu obserwaciji, wzgledem publikacji

petnotekstowej (uzupetniajaca ocena diugoterminowej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa).

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.

Zgodnie z wynikiem wstepnego przegladu oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego

Entyvio® wskazano, ze analize kliniczng bedzie mozna przeprowadzié na podstawie
randomizowanego badania GEMINI | [Feagan 2017a, Feagan 2017b], poréwnujgcego
wedolizumab z leczeniem standardowym, u chorych skutecznie leczonych wedolizumabem

przez okres indukcji z uwzglednieniem podziatu na rozwazane podgrupy chorych.

Odnaleziono rowniez badanie GEMINI LTS [Loftus 2017] dotyczace dtugoterminowego
(wieloletniego) stosowania wedolizumabu u chorych na choroby zapalne jelit, w tym WZJG.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
Europejska Agencja Lekow (EMA), europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow!® (ADRReports), Agencja np. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikéw. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.

15 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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9.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej, spetniajgcej wymogi formalne, bedzie okreslenie optacalnosci
stosowania w Polsce wedolizumabu (Entyvio®) w leczeniu dorostych chorych na czynne
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, finansowanego w ramach Programu lekowego:

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

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego i wilaczonych do analizy klinicznej, dotyczgcych skutecznosci

i bezpieczenstwa poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;j.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych liczby lat zycia skorygowana jego jakoscig
(QALY) zostanie wykorzystany model wykonany de novo. W modelu uwzglednione zostang
dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla polskiej praktyki klinicznej i struktury
polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto

lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. koszt uzyskania dodatkowego

roku zycia skorygowanego o jakos$¢.

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

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
9.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
wedolizumabu (Entyvio®) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie

jelita grubego, w ramach wnioskowanego Programu lekowego. Liczebno$é populacji
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docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej

wiarygodnos$ci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrywane dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej wedolizumab jest refundowany
z budzetu ptatnika publicznego w rozpatrywanym wskazaniu w czasie maksymalnie
54-tygodni. W scenariuszu prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej
WED stosowany w leczeniu WZJG bedzie finansowany ze srodkow publicznych bez
ograniczenia czasowego, w oparciu jedynie o parametry kliniczne wyrazone w postaci

odpowiedzi klinicznej.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegolnych schematow  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy

ekonomicznej.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Entyvio® ze

srodkéw publicznych w przedstawionym wskazaniu.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza
problemu decyzyjnego

100

10. Zalgczniki

10.1. Projekt programu lekowego

LECZENIE PACJENTOW Z WRZODZIEJACYM ZAPALENIEM JELITA GRUBEGO (WZJG) (ICD-10 K51)

SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria wigczenia

Do leczenia wedolizumabem mogg =zostaé witgczeni
Swiadczeniobiorcy w wieku od 18 roku zycia z rozpoznang
ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u
ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub
przeciwwskazane:

1) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe
leczenie,
w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA),
(ocena > 6 punktéw w skali Mayo u os6b w wieku =
18r.z.), lub

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

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

Dopuszcza sie zamiang lekow infliksymab/wedolizumab w

przypadku wystgpienia objawéw niepozadanych lub

czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako

Dawkowanie wedolizumabu w terapii
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego — zgodnie z
dawkowaniem okreslonym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

3. Badania przy kwalifikacji

1) ilos¢ krwinek biatych;

2) liczba krwinek czerwonych;

3) poziom hemoglobiny;

4)  ptytki krwi;

5) odczyn Biernackiego;

6) aminotransferaza alaninowa;

7) aminotransferaza asparaginianowa,;

8) poziom kreatyniny w surowicy;

9) biatko C-reaktywne;

10) badanie ogo6lne moczu;

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

13) przeciwciata anty HCV;

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

16) hematokryt;
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wystgpienie jednego z kryteriow wymienionych w punkcie
4,

Nieskutecznos$¢ 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
steroidow ponizej 10 mg/dobe w przeliczeniu na
prednizolon wciggu 3 miesiecy od rozpoczecia
steroidoterapii lub nawrét dolegliwosci w ciggu 3 miesiecy
od odstawienia steroidéw.

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

Leczenie cyklosporyng jest niewskazane w przypadku
wystgpienia:

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

2) hypomagnezemii, lub

3) potencjalnych interakcji lekowych, lub

4) hiperkaliemii, lub

5) hyperurikemii, lub

6) u pacjentéw w wieku powyzej 80 roku zycia.

Przeciwwskazania do zastosowania terapii cyklosporyng
zgodne z CHPL:

1) zaburzenia czynnosci nerek,
2) niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,

17) RTG Klatki piersiowej;

18) EKG z opisem;

19) badanie endoskopowe;

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

2.1. Monitorowanie leczenia wedolizumabem

W celu monitorowania leczenia $wiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonac nie rzadziej nizw 2, 6 i 14 tygodniu
od podania pierwszej dawki leku nastepujgce badania:

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

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 podtrzymujgcym $wiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonywa¢ 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
danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

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

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
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3) trudne do opanowania zakazenia,
4) nowotwory ztosliwe.

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

Do programu kwalifikowani sg roéwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia wedolizumabem, a ich
dotychczasowe leczenie wedolizumabem byto
finansowane w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych
grup pacjentow (JGP) pod warunkiem, ze:

1) przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria
wigczenia do programu,

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

3) nie zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w punkcie
dotyczgcym zakonhczenia leczenia gdy kohczy sie
udziat pacjenta w programie.

2. Kryteria stanowiace przeciwwskazania do udziatu
w programie
1) nadwrazliwosé na substancje czynng lub substancje

pomocnicze;

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub
bakteryjne;

3) umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ miesnia
sercowego;

4) niestabilna choroba wiencowa;

5) przewlekta niewydolno$¢ oddechowa;
6) przewlekta niewydolno$¢ nerek;

7) przewlekia niewydolno$¢ watroby;

8) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce
ten zespot;

do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.




A A @ Entyvio® (wedolizumab) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza 103
N1 T, problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

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

10) cigza lub karmienie piersig;

11) rozpoznanie standw przednowotworowych lub
nowotwordéw ztosliwych, réwniez w okresie 5 lat
poprzedzajgcych moment kwalifikowania do
programu;

12) powiktania wymagajgce innego postepowania
(np. leczenia operacyjnego).

3. Okreslenie czasu leczenia w programie

1) terapia indukcyjna — infuzja iwedolizumabu w 0,2,6
tygodniu;

2) leczenie podtrzymujgce wedolizumabem powinno
trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie Odpowiedz definiowana jest jako
zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3
punkty w skali Mayo. £gczny czas leczenia pacjenta
wedolizumabem zalezy od decyzji lekarza.

4. Zakonczenie leczenia nastepuje w przypadku
1) stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie
definiowanej jako zmniejszenie aktywnos$ci choroby o
co najmniej 3 punkty w skali Mayo
2) wystgpienia dziatan niepozgdanych leczenia, lub
3) wystgpienia powiktan wymagajacych innego
specyficznego leczenia.
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10.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 15.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

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

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

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

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 4

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 4.5
wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci odnoszgcych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 6
sposobu i poziomu ich finansowania
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