I\/I/A\I—I_I_/A\ED

IGNORANTIA NOCET

Stelara® (ustekinumab)
w leczeniu dorostych chorych
na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Analiza problemu decyzyjnego
Wersja 1.1

Wykonawca:
MAHTA Sp. z o.0.
ul. Modra 90/111
02 - 661 Warszawa
Tel. 22 542 41 54

E-mail: biuro@mabhta.pl

Przygotowano dla:
Janssen-Cilag Polska sp. z 0.0.

Warszawa, 17.11.2020 r.

MAHTA Sp.zo.0.
Osoby do kontaktu: Warszawa 02-661
ul. Modra 90/111

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sadzie
Rejonowym dla m.st. Warszawy,
Xl Wydziat G d

tel.: +48 602 10 44 55 Krajovzle;aRej(;?rou grchzgwego

cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98
. . . REGON: 141874221
Michat Jachimowicz .
Kapitat zaktadowy:
5 000,00 PLN

tel.: +48 608 555 595 optacony w petnej wysokosci
miChal.jaChimOWiCZ@ mahta. pl nr rachunku bankowego:

mBank
351140 2017 0000 4702 1008 6223



@ Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA wrzodziejgce zapalenie jelita grubego - analiza problemu 2
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnegO

Analiza kliniczna zostata zaktualizowana 30 wrzes$nia 2020 roku wskutek zmian w Wykazie
lekow refundowanych obowigzujgcym od 1 wrzesnia 2020 roku, zgodnie z ktérym tofacytynib
zostat objety refundacjag w ramach programu lekowego B.55. ,Leczenie pacjentow z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”. W zwigzku z powyzszym w
niniejszej analizie w wersji 1.0 aktualizacji ulega zestaw komparatoréw, tj. tofacytynib

opisywany jest jako petnoprawny komparator dla wnioskowanej technologii. Pierwotnie analiza

w wers;ji 0.9 zostata zakonczona 8 maja 2020 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jako$ci;
Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Opis interwencji badanej;

Opracowywanie wytycznych i rekomendacji;
Opis komparatoréw.

Opis problemu zdrowotnego;
Opracowywanie wytycznych i rekomendacij;
e  Opis komparatoréw.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Janssen-Cilag Polska sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow
Skrot Rozwiniecie
5-ASA ang. 5-aminosalicylic acid — kwas 5-aminosalicylowy
6-MP 6-merkaptopuryna
ang. American College of Gastroenterology — Amerykanskie Towarzystwo

ACG

ADRReports

AGA

Al
AIAT
ALP
AOTMIT
AOTMIT RP

AOTMIT SRP

APD
ASpAT
ATC
AWSOZ
AZA
BSG

CADTH

CAl
ChLC

CHMP

ChPL
CRP
CD4+T
DAI

ECCO

EKG
EMA
FDA

FNCCG

Gastroenterologiczne

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. American Association —

Gastroenterologéw

Gastroenterological Amerykanskie Stowarzyszenie

ang. Activity Index — skala aktywnosci

aminotransferaza alaninowa

fosfataza alkaliczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce Rekomendacja Prezesa

Agencja Oceny Technologii
Przejrzystosci

Medycznych i Taryfikacji w Polsce Stanowisko Rady

analiza problemu decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

azatiopryna

ang. British Society of Gastroenterology — Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologiczne

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. Clinical Activity Index — skala aktywnosci klinicznej

choroba Les$niowskiego-Crohna

ang. The Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. C-Reactive Protein — biatko C-reaktywne

limfocyty CD4+T

ang. Disease Activity index — skala aktywno$ci choroby

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

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. French national consensus clinical guidelines or the management of ulcerative colitis —
francuskie wytyczne dotyczgce leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, oparte na
konsensusie
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Skrot
G-BA
GDG

GETECCU
GGT
GKS

GRKK

HCV
HIV

HMMC
HTA

IBDQ

ICD-10
ICUR
IG-IBD

IgG1
1gG2
IL-12
IL-23
INF
1IZWOZzZ
JGP
MZ

Rozwiniecie

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — Wspolna Komisja Federalna

ang. Guideline Development Group — grupa ds.rozwoju wytycznych

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

gamma-glutamylotransferaza

glikokortykosteroidy

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

ang. Hepatitis C Virus — wirusowe zapalenie watroby typu C

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

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

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

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

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

ang. The lItalian Group for the study of Inflammatory Bowel Disease — wtoska grupa ds. badan
nad nieswoistymi zapaleniami jelit

immunoglobulina G1

immunoglobulina G2

Interleukina-12

Interleukina-23

infliksymab

Instytut Zarzadzania w Ochronie Zdrowia

Jednorodne Grupy Pacjentow

Ministerstwo Zdrowia

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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

ang. natural killers T cells — komorki NKT

ang. nutririon risk index — zywieniowy wskaznik ryzyka

nieswoiste zapalenie jelit

odczyn Biernackiego

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

decyzyjnego

Skrot
PGA

PICOS

PMAPC

PMS
PSC
PTWOZzNZJ
PUCAI
PUVA
QALY
RCT

RSS

RTG

S.C.

SBC

Rozwiniecie

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

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

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

ang. Partial Mayo Score — cze$ciowa skala Mayo

ang. Primary Sclerosing Cholangitis — Pierwotne Stwardniajgce Zapalenie Drég Zétciowych

Polskie Towarzystwo Wspierania Osob z Nieswoistymi Zapaleniami Jelit

ang. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index — pediatryczna skala oceny aktywnosci choroby

ang. Psoralen Ultra-Violet A — fotochemioterapia z wykorzystaniem doustnych psoralenéw

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

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk shared scheme — instrument podziatu ryzyka

rentgenografia

ang. subcutaneous — podskérnie

port. Sociedade Brasileira de Coloproctologia — brazylijskie stowarzyszenie

koloproktologiczne

SCCAI

SGS
SMC
TNF-alfa
TOF

TORONTO

UCDAI

UCEIS

URPLWMiPB
USG
UST
WED

WGO
WzZJG

ang. Simple Clinical Colitis Activity Index — prosty kliniczny indeks aktywnos$ci wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego

ang. Simplified Geboes Score — uproszczony indeks Geboesa

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

tofacytynib

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

ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index — skala aktywnosci WZJG

ang. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity — endoskopowa skala nasilenia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ultrasonografia

ustekinumab

wedolizumab

ang. World Gastroenterology Organisation — Swiatowa organizacja gastroenterologiczna

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

Dorosli chorzy na wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) kwalifikujgcy sie
do leczenia w ramach programu lekowego B.55. ((Leczenie pacjentow z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)). Biorgc pod uwage
na rézny status chorych wzgledem uprzednio stosowanego leczenia, analiza bedzie
przeprowadzona w dwéch podgrupach chorych:

o po niepowodzeniu leczenia standardowego;

o po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym lekiem z programu lekowego
B.55 ((Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-
10 K51))%.

POPULACJA

Ustekinumab (UST) w dawkowaniu zgodnym z zalecanym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Ustekinumab jest w peftni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére z
wysokg swoisto$cig wigze sie z podjednostkg biatkowg p40 ludzkich cytokin IL-12 i
IL-23 hamujgc ich bioaktywnoS¢ przez zapobieganie wigzaniu biatka p40 z
receptorem IL-12RB1 znajdujgcym sie na powierzchni komoérek ukfadu
odpornoéciowego. Ustekinumab nie oddziatuje na aktywnosé dopetniacza ani nie
bierze udziatu w zjawisku cytotoksycznosci komorek z receptorami IL-12 i (lub) IL-
23, poniewaz nie jest w stanie przytgczy¢ sie do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktére sg
juz przytgczone do receptoréw IL-12RB1 na powierzchni komoérek. Nieprawidtowa
regulacja IL-12 i IL-23 jest zwigzana z chorobami o podtozu immunologicznym,
takimi jak tuszczyca czy wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Wigzac sie z dzielong
podjednostkg p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze wykazywaé swoje
dziatanie kliniczne w tuszczycy, tuszczycowym zapaleniu stawow, chorobie Crohna
i wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego przez przerwanie szlakow cytokin Th1 i
Th17, ktore sg kluczowe w patologii tych chorob.

INTERWENCJA

1 ta podgrupa chorych bedzie dalej nazywana ,po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym lekiem z
PL”
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Leki biologiczne finansowane w ramach Programu lekowego dotyczgcego leczenia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego:

1) wedolizumab (WED) w dawce zalecanej w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

2) infliksymab (INF) w dawce zalecanej w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

3) tofacytynib (TOF) w dawce zalecanej w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

KOMPARATOR

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa:

odpowiedz kliniczna;

remisja kliniczna;

wygojenie btony Sluzowej;

stosowanie kortykosteroidow;

wynik w skali Mayo;

parametry laboratoryjne;

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianego problemu
zdrowotnego i jego przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty
analizowanej jednostki chorobowej. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych
réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnych decyz;ji.

w
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o Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).
< N Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
> bezpieczenstwa).
o K Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i
M ocena bezpieczenstwa).
= . Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej

interwenciji).
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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 Stelara® (UST, ustekinumab), stosowanego w leczeniu chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG), jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod

dalszych analiz.
2. Metodyka

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

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajagcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

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

koncowe, metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);

e proponowane komparatory (C);
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o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywno$c¢ kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny — wrzodziejace zapalenie

jelita grubego

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla ustekinumabu stanowi¢ beda dorodli chorzy na wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego (WZJG). Petna charakterystyka populacji docelowej zostata opisana
zapisami wnioskowanego programu lekowego. Majgc na uwadze rézny status chorych
wzgledem wczeséniej stosowanych terapii w analizie zostang uwzglednione nastepujgce

podgrupy chorych:

e po niepowodzeniu leczenia standardowego;

e po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym lekiem z PL.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest przewlekta nieswoistg chorobg jelit
charakteryzujgca sie wystepowaniem powierzchniowego stanu zapalnego btony sluzowej jelit,
krwawien z odbytu, biegunki oraz bolu brzucha. Zasieg choroby obejmuje tylko okreznice, a
stan zapalny ograniczony jest do btony Sluzowej [Conrad 2014]. Typowy dla tej choroby

przebieg obejmuje naprzemienne okresy jej nawrotow i remisji [Macken 2015].

W 2005 roku odbyt sie Swiatowy Kongres Gastroenterologiczny w Montrealu, podczas ktérego
przedstawiona zostata klasyfikacja WZJG uwzgledniajgca zasieg zmian zapalnych w jelicie
grubym na podstawie obrazu endoskopowego oraz maksymalnego zasiegu jaki osiggneta
choroba w czasie obserwacji chorego. W ramach tej klasyfikacji wyrézniono trzy podgrupy

WZJG wg rozlegtosci zmian chorobowych:

e wrzodziejgce zapalenie prostnicy (E1) — rozlegtos¢ choroby ograniczona do odbytnicy

(tj. proksymalny zasieg stanu zapalnego nie przekracza zgiecia esiczo-odbytniczego);
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o lewostronna/dystalna posta¢é WZJG (E2) — zasieg choroby ograniczony do dalszego
odcinka jelita grubego nieprzekraczajgcego zagiecia sledzionowego okreznicy;

o rozlegta posta¢ WZJG/pancolitis (E3) — zmiany chorobowe siegajg proksymalnie poza
zagiecie sledzionowe okreznicy (mogg obejmowac cate jelito grube lub dalszy odcinek
jelita kretego) [Silverberg 2005, Glinkowski 2018].

Na ww. Kongresie przedstawiono réwniez ogélng klasyfikacje WZJG biorgc pod uwage
aktywnos$é/nasilenie choroby. W ramach klasyfikacji montrealskiej wyrézniono cztery kategorie

choroby:

e remisja kliniczna (S0) — brak objawéw WZJG;

o WZJG o tagodnym nasileniu (S1) — rzut fagodny, <4 stolcéw na dobe (z krwig lub bez),
brak ogdlnych objawéw ogdlnoustrojowych, wartos¢ OB prawidtowa;

e WZJG o umiarkowanym nasileniu (S2) — rzut umiarkowany, >4 stolcow dziennie,
minimalnie nasilone objawy ogdlnoustrojowe;

e WZJG o ciezkim nasileniu (S3) — rzut ciezki, 26 stolcow z krwig na dobe, poza tym
gorgczka, tachykardia, anemia lub podwyzszone OB. Nalezy rozrézni¢ przebieg
piorunujgcy WZJG od ciezkiego rzutu choroby. W przypadku przebiegu piorunujgcego
wystepujg nastepujace objawy: 210 stolcow na dobe, nieustajgce krwawienie, tkliwy
brzuch, rozdecie brzucha, koniecznos¢ wykonania transfuzji krwi, widoczne
rozszerzenie okreznicy na zdjeciach RTG jamy brzusznej [Silverberg 2005,
Glinkowski 2018].

3.3. Etiologiai patogeneza

Czesto$¢ wystepowania wrzodziejgcego zapalenia jelit jest wigeksza w krajach bardziej
zurbanizowanych. To sugeruje, ze czynniki Srodowiskowe mogg odgrywac kluczowg role w
wywotywaniu poczagtku choroby. Wystepuja dwa szczyty czestosci wystepowania WZJG:
gtowny szczyt przypadkow zachorowania odnotowuje sie wsrod osob w wieku 15-30 lat, a

nastepnie u oséb w wieku 50-70 lat [Ordas 2012].
Czynniki genetyczne

Wystepowanie wsrdéd cztonkdw rodziny oséb chorych na nieswoiste choroby jelit w wywiadzie
stanowi najwazniejszy niezalezny czynnik ryzyka. Ryzyko jest szczegdlnie wysokie u

krewnych pierwszego stopnia: od 5,7 do 15,5% chorych na WZJG jest krewnym pierwszego
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stopnia osoby, ktéra réwniez jest chora na WZJG. Mimo to, wymienione roéznice w czestosci
wystepowania w poszczegdlnych populacjach zmniejszajg sie, co wskazuje na wazng role
czynnikdw Srodowiskowych w etiologii choroby. Wspoétczynnik zgodnosci WZJG u bliznigt

monozygotycznych wynosi 6-13% [Ordas 2012].
Czynniki srodowiskowe

W krajach rozwinietych WZJG wystepuje czesciej niz w krajach rozwijajgcych sie, a takze
czesciej na terenach zurbanizowanych, niz wiejskich. Te zaleznosci mozna czeSciowo
wyttumaczyé zwiekszonym dostepem do opieki zdrowotnej oraz lepiej prowadzong
dokumentacje medyczng w krajach bardziej, niz mniej rozwinietych. Poza tym, zwiekszona
higiena w pahstwach zindustrializowanych moze zmniejsza¢ ekspozycje na zakazenia jelitowe
podczas dziecinstwa, tym samym ograniczajgc dojrzewanie uktadu odpornosciowego btony
Sluzowej i przyczyniajagc sie do nieodpowiedniej odpowiedzi uktadu immunologicznego, gdy

taka ekspozycja wystgpi w pdzniejszym wieku [Ordas 2012].

Wsrdd czynnikdw ochronnych wymienia sie palenie papierosdéw oraz zabieg wyciecia wyrostka

robaczkowego [Ordas 2012].
Czynniki infekcyjne

Istnieje dwukierunkowy zwigzek pomiedzy zakazeniami jelitowymi i rozwojem nieswoistego
zapalenia jelit. Uprzednio przebyte zakazenia mogg prowadzi¢ do przewlektej choroby u oséb
predysponowanych genetycznie. Z drugiej strony, wspétistniejgca nieswoista choroba zapalna
jelit predysponuje chorych do wystepowania zakazen jelitowych, w szczegdlnosci zakazenia
Clostridium difficile. Liczba zakazen wywofana tym patogenem w ostatniej dekadzie stale
wzrasta. Co wiecej, wystepowanie zakazen C. difficile u chorych na WZJG jest zwigzane ze
znaczng s$miertelnoscig. U chorych z WZJG i infekcjg wywotang C. difficile istnieje
czterokrotnie wyzsze ryzyko zgonu niz u chorych z infekcjg C. difficile bez wspétistniejgcego
WZJG [Ananthakrishnan 2013].

Patomechanizm

W Dbfonie Sluzowej jelit u chorych na WJZG réwnowaga homeostatyczna pomiedzy
regulatorowymi i efektorowymi limfocytami T jest zaburzona. Sugeruje sig, ze WZJG jest
zwigzane z nietypowg odpowiedzig limfocytow Th2, ktérej mediatorem sg nieklasyczne

komorki NKT uwalniajgce interleukine 5 i 13. Wskazuje sie takze na role interleukiny 7
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odpowiadajgcg za roznicowanie i proliferacje limfocytow T [Ordas 2012, Glinkowski 2018].
Interleukina 13 odgrywa szczegodlng role w patomechanizmie, poniewaz nasila aktywnosé
cytotoksyczng wobec komaorek nabtonka, wigcznie z indukcjg ich apoptozy oraz przebudowg
struktury biatkowej $cistych ztgcz [Ordas 2012]. Sciste ztgcza sg rodzajem potgczenia miedzy
komorkami  nabtonka oraz stanowig najbardziej istotny element wptywajgcy na

przepuszczalnosc jelitowg [Wegrzyn 2017].
3.4. Rozpoznawanie

W przypadku podejrzenia WZJG u chorego nalezy na poczgtku wykona¢ posiew
bakteriologiczny katu oraz badanie na obecnosc¢ toksyn Clostridium difficile w celu wykluczenia

infekcyjnej przyczyny objawéw [Ungaro 2017, BSG 2019].
Badania endoskopowe

Endoskopia jelita grubego z wykonaniem biopsiji jest jedynym sposobem pozwalajgcym na
rozpoznanie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego [Ungaro 2017]. Podczas pierwszej oceny
endoskopowej do badania histopatologicznego nalezy pobraé¢ co najmniej dwa wycinki z pieciu

réznych lokalizaciji jelita, w tym jelita kretego oraz odbytu [BSG 2019].

Typowo w badaniu endoskopowym obserwowane s3: rumien, utrata prawidtowego rysunku
naczyn, ziarnistosc¢, uszkodzenia, kruchos¢, krwawienie i owrzodzenia btony sluzowej jelita

[Ungaro 2017]. W endoskopowej ocenie aktywnosci choroby wyrdznia sie:

o malg aktywno$¢, gdy Sluzéwka jest zaczerwieniona i obrzeknieta, a siatka naczyn
krwionosnych zatarta i stabo widoczna;

o S$rednig aktywnosé, gdy obserwuje sie kruchos¢ bfony Sluzowej, catkowity zanik
rysunku naczyniowego, wystepuje krwawienie kontaktowe oraz nadzerki;

o duzg aktywno$é, gdy obserwuje sie owrzodzenia, samoistne krwawienie, zwezone

Swiatto jelita grubego, pseudopolipy [Rydzewska 2019].
Badania histologiczne

Nie istnieje cecha histologiczna umozliwiajgca specyficzne rozpoznanie WZJG, jednak
jednoczesne wystepowanie komorek plazmatycznych w okolicy podstawy krypt (basal
plasmacytosis), rozsianej atrofii krypt, nieregularnej powierzchni kosmkéw jelitowych oraz

Scienczenia btony Sluzowej moze sugerowac diagnoze tego schorzenia [BSG 2019]. W fazie
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remisji obserwuje sie natomiast zmiany architektoniczne cew gruczotowych, Sciehczenie

blaszki miesniowej sluzowki oraz metaplazje komorek Panetha [Rydzewska 2019].
Badania laboratoryjne

Nie ma zaburzen wynikow badan laboratoryjnych charakterystycznych jedynie dla WZJG.
W aktywnej fazie choroby stwierdzi¢ mozna natomiast cechy stanu zapalnego (zwiekszone
stezenie CRP, wzrost OB, trombocytoze, leukocytoze), a w ciezszym przebiegu choroby —
niedokrwistos¢, zmniejszenie stezenia albumin w osoczu, zaburzenia elektrolitowe. U okofo
60% chorych obserwuje sie obecnos¢ autoprzeciwciat przeciwko okotojgdrowemu antygenowi
granulocytow. W przypadku badania probek katu obserwuje sie zwiekszone stezenie

kalprotektyny [Rydzewska 2019].
Badania obrazowe

Podczas badania RTG jamy brzusznej w ciezkich rzutach choroby obserwuje sie rozdecie
okreznicy rozpoznawane, gdy srednica okreznicy poprzecznej w ptaszczyznie posrodkowej

wynosi 25,5 cm [Rydzewska 2019].

Kontrastowy wlew doodbytniczy ma ograniczone zastosowanie ze wzgledu na dostepnosc
badan endoskopowych. W przypadku wczesnej fazy choroby badanie to uwidacznia
ziarnistos¢ oraz ptytkie owrzodzenie btony sluzowej, natomiast w pézniejszym stadium moga
pojawi¢ sie pseudopolipy. W postaci przewlektej nastepuje zanik haustracji oraz skrdcenie
jelita [Rydzewska 2019].

Badania takie jak tomografia komputerowa, obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
lub ultrasonografia (USG) ujawniajg przede wszystkim pogrubienie sciany jelita oraz zanik
haustracji. Badanie USG umozliwia wykonanie oceny zasiegu zmian zapalnych bez

koniecznosci przeprowadzania kolonoskopii [Rydzewska 2019].
3.4.1. Skale oceny aktywnosci klinicznej WZJG

Opracowano kilka wskaznikéw aktywnos$ci WZJG wykorzystywanych do klasyfikacji oraz
prognozowania postepow choroby. Poniewaz w praktyce klinicznej aktywno$¢ choroby okresla
sie zgodnie z nasileniem objawdw jako postaé fagodng, umiarkowang lub ciezkg, opracowano
skale, ktorych zadaniem jest ujednolicenie oraz utatwienie prawidtowego ich sklasyfikowania.

Mozna wyrézni¢ m.in. nastepujgce skale:
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skala Truelove’a i Wittsa;

skala Schroedera (inaczej nazywang skalg Mayo lub skalg aktywno$ci choroby — DA,
ang. Disease Activity index);

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

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

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

skala Powella-Tucka (zwana réwniez skalg $w. Marka);

skala SCCAI (ang. Simple Clinical Colitis Activity Index);

endoskopowa skala nasilenia WZJG (UCEIS, ang. Ulcerative Colitis Endoscopic Index
of Severity);

klasyfikacja Barona bedaca skalg endoskopowag;

indeks Geboesa (histologiczna ocena nasilenia WZJG);

Klasyfikacja Montrealska Nasilenia WZJG (przedstawiona w rozdziale 3.2);

skale oceniajgce stopien odzywienia (np. Zywieniowy Wskaznik Ryzyka (NRI)
[D’Haens 2007, Conrad 2014, Glinkowski 2018].

W niniejszym rozdziale omoéwiono wybrane najczesciej stosowane skale.

Do najczesciej stosowanych klasyfikacji w praktyce Kklinicznej wykorzystuje sie skale

Truelove’a i Wittsa. Zastosowanie tej skali jest tak rozpowszechnione, poniewaz zaktada ona

ocene parametréw, ktére rutynowo ocenia sie u kazdego chorego. Skala Truelove’a i Wittsa

wyrdznia rzuty choroby o roznym nasileniu:

lekkim: <4 stolcow na dobe, sporadycznie wystepujgca krew w stolcu, temperatura
ciata <37,5°C, tetno <90/min, stezenie hemoglobiny >11,5 g/dl, wartos¢ OB <20 mm/h,
stezenie CRP w granicach normy;

umiarkowanym: 24 krwistych stolcow na dobe, temperatura ciata <37,8°C, tetno
<90/min, stezenie hemoglobiny =10,5 g/dl, OB <30 mm/h, stezenie CRP <30 mg/I (rzut
o umiarkowanym nasileniu jest stanem pomiedzy rzutem lekkim a ciezkim);

ciezkim: =6 wypréznien z domieszkg krwi na dobe, temperatura ciata >37,8°C,
czestotliwos¢ rytmu serca >90/min, poziom hemoglobiny <10,5 g/dl, OB >30 mm/h,
warto$¢ CRP >30 mg/l [D’Haens 2007, Glinkowski 2018, Rydzewska 2019].

Remisja kliniczna w skali Truelove’a i Wittsa definiowana jest jako: 1 lub 2 stolce na dzien

bez domieszki krwi, brak gorgczki, brak tachykardii, poziom hemoglobiny w normie lub
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.powracajgcy w kierunku normy”, wartos¢ OB w normie lub ,powracajgca w kierunku normy”,
a takze wzrost masy ciata. U chorego stwierdza sie remisje choroby, jesli spetni wszystkie
wymienione kryteria [D’Haens 2007].

Inng skalg stuzacg do oceny choroby jest skala opracowana przez Powella i Tucka, ktéra
réwniez jest stosowana w celu dokonania oceny aktywnosci WZJG. Wedtug tej skali
ocenianych jest 10 czynnikow, a takze wyglad btony $luzowej w kolonoskopii [Glinkowski
2018]. Skala zostata zaprezentowana w ponizszej tabeli.

Tabela 1.

Skala Powella i Tucka (Sw. Marka)

Skala Powella i Tucka

Zmienna

Samopoczucie

Bole brzucha

Czestos¢
wyproznien/24 h

Konsystencja stolca

Anoreksja

Nudnosci i wymioty

Krwawienie
Tkliwos$¢ brzucha

Objawy pozajelitowe
(dotyczace oczu,
stawow, jamy ustnej
lub skory)

Temperatura

Wyglad w
kolonoskopii

0 ‘ 1 2 3
Ograniczone, ale . .
s Ograniczenie
zachowana zdolnos¢ . . s
. - aktywnosci Niezdolnos¢ do
Prawidtowe kontynuowania N s
. zyciowych z wykonywania pracy
aktywnosci
L powodu choroby
zyciowych
Wystepujace w
Brak zwigzku z Przewlekte -
wypréznieniami
<3 3-6 >6 -
Uformowany | Srednio uformowany Ptynny -
Brak Obecna - -
Brak Obecne - -
Brak oznak Sladowa ilo$é Wigksza ilogé -
Brak tagodna Wyrazna Reakcja
otrzewnowa
Brak tagodne w jednej tagodne lub ciezkie )
lokalizaciji w =2 lokalizacjach
<37,1°C 37,1-38°C >38°C -
Krwawienie
Zmiany kontaktowe, ale bez Krwawienia )
niekrwotoczne krwawien samoistne
samoistnych

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie D’Haens 2007 i Glinkowski 2018 [D’Haens 2007, Glinkowski
2018]

W oparciu o klasyfikacje Powella-Tucka, Schroeder wraz ze wspétpracownikami opracowali
klasyfikacje znang jako skala Schroedera lub skala Mayo. W ramach tej skali oceniane sg
cztery parametry: czesto$¢ wyproznien, krwawienie z odbytnicy, ocena w gietkigj
proktosigmoidoskopii oraz ocena ogdlna dokonywana przez lekarza (PGA, ang. Physician’s

Global Assessment) [Glinkowski 2018]. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 2.

Skala Schroedera (skala Mayo)

Parametr

Czestosé
wyproznien/24 h

Krew w stolcu

Ocena w gietkiej
proktosigmoidoskopii

Ogolna ocena lekarza

0 pkt — remisja;

Normalna dla

Punktacja

1 do 2 wyproznien

3 do 4 wiecej niz

25 wigcej niz

danego wigcej niz ni Ini
chorego normalnie normalnie normalnie
Slady krwi
obserwowane Obecna krew w
Brak rzadziej niz w wigkszosci Krwiste stolce
potowie liczby wyproznien
wyproznien
tagodne zmiany Umiarkowane zmiany Silnie nasilone
(zaczerwienienie, (znaczny rumien, Zmian
Norma zatarty zarys siatki niewidoczny zarys (samois%/ne
naczyniowej, siatki naczyniowej, Krwawienia
niewielka kruchos¢ bardzo krucha OWIZ0 dzenié)
btony sluzowej) Sluzéwka, nadzerki)

. Ciezka
PraW|d.iow,a ’ . (punktacja dla
bez objawow taqod horob Umiarkowana tr

zapalenia agodna choroba choroba (punktacja WW. parametrow
. (punktacja dla ww. . przyjmuje
(punktacja dla . dla powyzszych o
.. parametrow ) wartosé 2 lub 3),
powyzel rzyjmuje wartos¢ 0 parametrow chory wymaga
wymienionych przy) przyjmuje wartos¢ -
? lub 1) terapii GKS,
parametrow 1lub 2) cho maga
wynosi 0) fy wymag

hospitalizacji

3-5 pkt — fagodna posta¢ choroby

6-10 pkt — umiarkowana posta¢ choroby
11-12 pkt (lub w opisie >10 pkt) — WZJG o cigzkim nasileniu
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Glinkowski 2018 i CADTH 2016 [Glinkowski 2018, CADTH

2016]

W 2007 roku podjeto prébe zaktualizowania tej skali oceny WZJG, w wyniku czego powstata

zmodyfikowana skala Mayo [Glinkowski 2018].

Tabela 3.
Zmodyfikowana skala Mayo

Parametr

Czestos¢ wyproznien

Krwawienie z
odbytnicy

Prawidtowa

1 do 2 wyproznien
wiecej niz
normalnie dla
danego chorego

Punktacja

3 do 4 wiecej niz
normalnie

=5 wiecej niz
normalnie

Brak

Slady krwi w mniej
niz potowie liczby
wyproznienh

Obecna krew w
wiekszosci
wyproznien

Gtownie stolce z
domieszka krwi
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Punktacja
Parametr

Ocena endoskopowa Siatk nacayniowsi | | naczyniows). snaczna | Samoistne
blony sluzowej jelita Prawidtowa Y ! yniowey, znacz krwawienie,
krucha btona kruchosé sluzowki, -
grubego . R owrzodzenia
sluzowa nadzerki
, . Objawy o . s
Ogodlna ocsna Norma Objawy o lag_odnym umiarkowanym Objawy o C|_ezk|m
lekarza nasileniu nasileniu nasileniu

*ocena subiektywna — gtéwnie obecnos¢ bolu brzucha, ogélne samopoczucie, wynik badania przedmiotowego

0 pkt — remisja;

1-4 pkt — tagodna posta¢ choroby

5-8 pkt — umiarkowana posta¢ choroby

9-12 pkt — WZJG o ciezkim nasileniu

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Glinkowski 2018 [Glinkowski 2018]

Opracowano rowniez kliniczng skale Mayo inaczej zwang czesciowg skalg Mayo (PMS, ang.
Partial Mayo Score) wykorzystujgcg trzy nieinwazyjne elementy petnej skali (czestos¢
wyproznien, krwawienie z odbytnicy i ogdlng ocene lekarza, z ktérych kazdemu przypisany
jest wynik od 0 do 3 zgodnie z oceng kliniczng). W przypadku tej skali, ktéra nie uwzglednia
oceny endoskopowej, zakres punktacji pomniejszony jest o 3 punkty w poréwnaniu z petng
skalg Mayo. Wynik uproszczonej skali Mayo koresponduje z wynikiem petnej skali Mayo w

identyfikowaniu odpowiedzi klinicznej postrzeganej przez chorych [Lewis 2008, Dhanda 2012].

Wedtug wioskiej grupy ds. badan nad nieswoistymi zapaleniami jelit (IG-IBD, ang. The ltalian
Group for the study of Inflammatory Bowel Disease) zakres punktowy okreslajgcy stopien

nasilenia WZJG w czesciowej skali Mayo prezentuje sie nastepujaco:

e remisja choroby: <2 pkt;
e postac tagodna: 2-4 pkt;
e posta¢ umiarkowana: 5-7 pkt;

e postac ciezka: >7 pkt [IG-IBD].

Skala Mayo jest w Polsce najczesciej stosowana do okreslenia aktywnosci WZJG, takze
podczas kwalifikacji chorych do programu lekowego B.55. ((Leczenie pacjentéw z

wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)).
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W 1998 roku Walmsley wraz ze wspétpracownikami opracowat skale SCCAI stuzgcg do oceny
aktywnosci WZJG. Zakres skali wynosi od 0 do 19 pkt [D’Haens 2007]. W tabeli ponizej

przedstawiono szczego6towg charakterystyke skali.

Tabela 4.
Skala SCCAI
Punktacja
Zmienna
0 1 2 3 4
(05 7°15 (o1
wypréznien w 1-3 4-6 7-9 >9 -
trakcie dnia
Czestosc
wyproznien w - 1-3 4-6 - -
nocy
Pilnos¢ Potrnga Potr;eba Nietrzymanie
P - szybkiego natychmiastoweg -
wyproznienia e o P stolca
wypréznienia 0 wyproznienia
Krew w stolcu - Sladowa ilos¢ | Obserwowana Przewaznie -
sporadycznie widoczna
Ogolne _ Bardzo Nieco ponizej Zle Bardzo zle Okropne
samopoczucie dobre normy
Zapalenie
stawow,
piodermia 1 pu_nkt za
zgorzelinowa - ka;dq z - - -
rumien uzowa,t manifestacji
o Y choroby
zapalenie btony
naczyniowej oka

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie D’Haens 2007 [D’Haens 2007]

Skala Sutherlanda, inaczej nazywana skalg aktywnosci WZJG (UCDAI) zaktada ocene
wygladu btony $luzowej z zastosowaniem okre$len: normalna, tagodnie krucha, umiarkowanie
krucha, wysiek lub samoistne krwawienie. Autorzy skali postulowali, ze wyglad btony sluzowej
jelita w przeprowadzonym przez nich badaniu korelowat z aktywnoscig choroby [Lee 2019].
Cztery parametry (czesto$¢ wyproznien, krwawienie z odbytnicy, wyglad btony sSluzowej,
ocena kliniczna stanu chorego dokonywana przez lekarza) oceniane sg w zakresie od 0 (stan
prawidtowy) do 3 (zmiany o najwiekszym stopniu nasilenia). Catkowity wynik miesci sie w
zakresie od 0 do 12 pkt [D’Haens 2007]. Za poprawe uwaza sie zmniejszenie wyniku o 3 pkt

lub 0ogdlng liczbe punktéw mniejszg niz 3 pkt [Zagérowicz 2011].
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Tabela 5.

Skala Sutherlanda (UCDAI)

Skala Sutherlanda
2

Zmienna

Czestos¢ wyproznien ‘ Prawidtowa 1-2/dobe 3-4/dobe >4/dobe
Krwawienie z odbytu ‘ Brak Slady krwi Wyrazne W wigkszosci krew
tagodnie krucha Umiarkowanie Wysiek zapalny,
2 o . . krucha .
Btona sluzowa jelita Prawidtowa (zwiekszona . samoistne
L (umiarkowana .
krwawliwosc) krwawienie

krwawliwos$c¢)

Ocena aktywnosci
choroby dokonana Prawidtowa Mata aktywnosé
przez lekarza

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Zagérowicz 2011 [Zagérowicz 2011]

Umiarkowana

aktywnosé Duza aktywnos¢

W 1988 r. Rachmilewitz zaproponowat skale do pomiaru aktywnos$ci wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego, znang takze jako skala aktywno$ci klinicznej (CAl). W ramach tej skali ocenie
poddawanych jest siedem zmiennych: liczba stolcow/tydzien, obecnos¢ krwi w stolcu, ogdlny
stan chorego, wystepowanie bélu brzucha, ocena temperatury ciata, objawy pozajelitowe oraz
badania laboratoryjne [Glinkowski 2018, Lee 2019]. Skala zostata przedstawiona w ponizsze;j

tabeli.

Tabela 6.
Skala aktywnosci klinicznej WZJG wg Rachmilewitza (CAl)

Punktacja

Liczba stolcéw w tygodniu

Krew w stolcu

Brak

Mata ilos¢, <30% stolcow z domieszka krwi

Duza ilos¢, >30% stolcow z domieszka krwi
Ogéblna ocena stanu chorego

Dobra

Srednia
Zta

Bardzo zta

Bdle brzucha
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Objawy Punktacja

Nieobecne

tagodne

Umiarkowane

STE
Podwyzszona temperatura
37-38°C
>38°C

Objawy pozajelitowe

Zapalenie teczowki

Rumien guzowaty

Zapalenie stawow
Badania laboratoryjne
OB >50 mm/h
OB >100 mm/h

Hemoglobina <10 g/dl
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Glinkowski 2018 [Glinkowski 2018]

Do oceny histologicznego wygojenia btony sluzowej wykorzystuje sie indeks Geboesa, ktérego
wynik miesci sie w zakresie od 0 do 5,4, przy czym wyzszy wynik wskazuje na stan zapalny o
ciezszym nasileniu w obrazie histologicznym. Indeks ten zostat opracowany przez Geboes w
2000 roku i sktada sie z 6 stopni 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 zwalidowany i zweryfikowany pod wzgledem odtwarzalnosci. Jest réwniez najczesciej
stosowanym indeksem oceny histologicznej we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego,
jednak jednoczeénie jest dos¢ skomplikowany. W 2017 roku opracowano uproszczony indeks
Geboesa (SGS, ang. Simplified Geboes Score) w oparciu o jego pierwotng wersje
[Geboes 2000, D’Haens 2007, Jauregui-Amezaga 2017]. Oryginalng wersje indeksu Geboesa

przedstawiono ponize;j.

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

Stopien Indeks

Stopien 0 Zmiany strukturalne (architektoniczne)

0.0 Bez odchylen

0.1 tagodne odchylenia
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Stopien Indeks

0.2 tagodne lub umiarkowane rozproszone lub wieloogniskowe odchylenia

0.3 Powazne rozproszone lub wieloogniskowe odchylenia
Stopien 1 Przewlekly naciek zapalny

1.0 Brak

1.1 tagodny, ale wyrazny naciek

1.2 Umiarkowany naciek

1.3 Wyrazny naciek
Stopien 2 Eozynofile i neutrofile w blaszce wiasciwej

2A Eozynofile

2A.0 Brak zwiekszonej liczby eozynofilii

2A.1 tagodne, ale wyrazne zwiekszenie liczby eozynofilii

2A.2 Umiarkowane zwigkszenie liczby eozynofilii

2A.3 Wyraznie zwigkszona liczba eozynofilii

2B Neutrofile

2B.0 Brak

2B.1 tagodne, ale wyrazne zwigkszenie liczby neutrofilii

2B.2 Umiarkowane zwigkszenie

2B.3 Wyraznie zwigkszona liczba
Stopien 3 Neutrofile w nabtonku

3.0 Nieobecne

3.1 Zajetych <5% krypt jelitowych

3.2 Zajetych <50% krypt jelitowych

3.3 Zajetych >50% krypt jelitowych
Stopien 4 Zniszczenie krypt

4.0 Brak

4.1 Prawdopodobne — miejscowe zwiekszenie liczby neutrofili w czesciach krypt

4.2 Prawdopodobne — wyrazne ostabienie

4.3 Jednoznaczne zniszczenie krypt jelitowych
Stopien 5 Nadzerki lub owrzodzenia

5.0 Brak nadzerek, owrzodzenia lub ziarniny

5.1 Gojacy sie nabtonek + przylegajacy stan zapalny

5.2 Prawdopodobnie nadzerka — ogniskowo obdarta

5.3 Jednoznaczna nadzerka

5.4 Owrzodzenie lub ziarnina

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Geboes 2000 [Geboes 2000]
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego to przewlekia choroba atakujgca btone $luzowa jelit,
ktéra manifestuje sie najczesciej wyproznieniami z domieszkg krwi oraz biegunka. Obraz
kliniczny moze rozni¢ sie w zaleznosci od rozlegtosci zmian chorobowych. Chorzy z
zapaleniem odbytnicy mogg cierpie¢ gtéwnie z powodu nagtego i bolesnego parcia na stolec
(uczucie niepetnego wyproéznienia), podczas gdy w przebiegu pancolitis przewaza¢é moga
krwiste biegunki oraz bdle brzucha. Badanie fizykalne moze ujawni¢ objawy anemii, tkliwos¢
brzucha, a badanie per rectum — krwawienia. Rozstrzen i wzdecie brzucha moze wskazywaé
na rozszerzenie swiatta jelita i wymagac¢ natychmiastowej oceny radiologicznej. U chorych na
WZJG moze wystepowaé szczelina odbytu lub brodawki miekkie skory na skutek podraznienia
przez biegunke, jednakze obecnos$¢ przetok odbytniczych i okotoodbytniczych powinno
wzbudzi¢ podejrzenie wystepowania choroby Le$niowskiego-Crohna [Ungaro 2017].
Podsumowujgc, wsrod najczesciej wystepujgcych poczatkowych objawdw wrzodziejgcego

zapalenia jelita grubego ze strony uktadu pokarmowego wymienia sie:

e biegunke — dotyczy 80-90% chorych;
e krwawienie — dotyczy 80-100% chorych;
e bole brzucha — dotyczg 40-80% chorych [Zagérowicz 2011].

Objawy pozajelitowe wystepujg u okoto 1/3 chorych na WZJG i u do 1/4 chorych moga
manifestowac sie przed wiasciwym rozpoznaniem nieswoistej choroby zapalnej jelit [Ungaro

2017]. Poczatkowe objawy pozajelitowe WZJG obejmuja:

e utrate masy ciata — dotyczy 20-40% chorych;
e gorgczke — wystepuje u 10-20% chorych;
¢ niedokrwistos¢ — dotyczy 20-60% chorych;

e bole stawow — czestos¢ wystepowania wynosi 10-30% [Zagorowicz 2011].

Na WZJG zapadajg gtdwnie osoby mtode, bez wyraznej przewagi czestosci wystepowania u
ktorejkolwiek z pici. Szczyt zachorowalnosci przypada na 20-40 r.z. [Zagorowicz 2011].

Choroba charakteryzuje sie naprzemiennymi okresami remisji i nawrotow. W chwili
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rozpoznania u wiekszosci chorych wystepuje WZJG o nasileniu objawow tagodnym do
umiarkowanego, a u <10% wystepuje ciezka posta¢ choroby. W jednym z badan
przekrojowych, w ktorym udziat wzieto 1161 badanych, 50% chorych pozostawato w stanie
remisji klinicznej lub miato tagodne objawy przez 10 lat okresu obserwaciji, u ok. 57% chorych
choroba miata charakter przewlekty i sporadyczny, a u 18% chorych byta przewlekta i
nieprzerwanie aktywna. Kroétki okres (2 lata) od rozpoznania do pierwszego zaostrzenia
choroby, obecnos¢ gorgczki lub chudniecie w momencie diagnozy, a takze aktywny status
choroby w roku poprzedzajacym rozpoznanie moze by¢ czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko

pozniejszych nawrotéow [Ordas 2012].

Rozlegtos¢ zmian chorobowych zmienia sie w czasie. W momencie rozpoznania u 30-50%
chorych schorzenie ograniczone jest do odbytnicy lub esicy, u 20-30% wystepuje postac
lewostronna, a u ok. 20% chorych schorzenie zajmuje cate jelito grube (pancolitis). U 25-50%
chorych z dystalng postacig WZJG choroba bedzie postepowac w czasie i obejmowac coraz
dalsze odcinki jelita [Ordas 2012]. Na przebieg choroby wydaje sie mie¢ wptyw wiek, w ktérym
dokonano rozpoznania — u chorych, u ktérych choroba rozpoczeta sie po 60 r.z. odnotowuje
sie tagodniejsze nasilenie objawéw WZJG w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami [Ungaro
2017].

3.5.2.  Rokowanie i powiktania

Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego ma charakter przewlekly i polega na
zapobieganiu rzutom choroby oraz na tagodzeniu przebiegu zaostrzen. Catkowite wyleczenie

jest prawdopodobnie niemozliwe [Mokrowiecka 2014].

Wiadomym jest, ze anatomiczny zasieg wystepowania zapalenia btony Sluzowej jelit jest
jednym z najwazniejszych czynnikdw wptywajgcych na przebieg choroby. Ponadto rozlegto$¢
zmian chorobowych jest istotnym czynnikiem predykcyjnym koniecznosci wykonania
kolektomii (u chorych z rozlegtym zapaleniem wystepuje 3,5-4 razy wieksze ryzyko
koniecznosci przeprowadzenia tego zabiegu niz u chorych z zapaleniem prostnicy) oraz raka
jelita grubego. Czestos¢ przeprowadzania kolektomii w czasie 10 lat od rozpoznania choroby
wynosi 20-30%, a u oséb chorujgcych dtugo z rozlegltymi zmianami wskaznik ten wzrasta do
40%. Najczesciej kolektomie przeprowadza sie w czasie pierwszych dwéch lat od poczatku

choroby i u chorych z zajeciem catej okreznicy (pancolitis) [Ordas 2012].
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Ogdlne ryzyko wzgledne wystgpienia raka jelita grubego u chorych na WZJG nie jest znaczaco
wyzsze w porownaniu z resztg populacji, mimo to wieksze ryzyko jego wystgpienia obserwuje
sie wsrod chorych ze wspdtistniejgcym pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drog
zo6tciowych, zajeciem przez zmiany chorobowe znacznej czesci jelita, dtugim czasem trwania

choroby oraz u chorych w wieku >60 lat w chwili diagnozy [Monstad 2014].

Pomimo czesto wystepujgcych manifestaciji choroby o ciezkim nasileniu wsrod chorych na
WZJG nie odnotowuje sie wiekszej Smiertelnosci w porownaniu z populacjg ogdlng [Ordas
2012].

Do najczestszych miejscowych powiktan jelitowych zalicza sie polipowatos¢ zapalng
wystepujacg u ok. 13% chorych. Przyczyng tego powiktania jest ciezkie uszkodzenie Sluzowki
jelita — moze rozwing¢ sie juz podczas pierwszego rzutu WZJG. Powiklaniem raportowanym u
3-4% chorych jest toksyczne (ostre) rozdecie okreznicy — jest ono grozne i potencjalnie
Smiertelne. Do innych powiktan jelitowych nalezg: wolna perforacja okreznicy, masywny
krwotok z jelita grubego, zwezenie jelita grubego, zmiany w okolicy odbytu. Najpowazniejszym,
odleglym powiktaniem wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego jest rak tego narzgdu

[Zagérowicz 2011].

U wielu chorych na WZJG wystepujg objawy ze strony innych ukfadéw niz pokarmowy. Wérod
powiktan pozajelitowych wyrdznia sie te, ktére wystepujg gtdéwnie podczas rzutéw choroby
(rumieh guzowaty, zapalenie duzych stawéw, zapalenie teczéwki) oraz choroby
wspotistniejgce, ktére przebiegajg niezaleznie od zapalenia jelita grubego (zesztywniajgce
zapalenie stawow kregostupa, powiktania ze strony watroby i drog zétciowych). Manifestacje
uktadowe dotyczg m.in. narzadu wzroku (zapalenie spojowek, teczéwki, btony naczyniowej),
skory (rumien guzowaty, zgorzelinowe zapalenie skéry), watroby i drég zotciowych
(niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby, pierwotne stwardniajgce zapalenie drég

z06fciowych) czy ukfadu kostnego (np. osteopenia i osteoporoza) [Zagorowicz 2011].

Na dalsze rokowania chorych wptyw ma réwniez czas stosowania terapii. Chorzy leczeni
niewystarczajgco dtugo narazeni sg na szybkie zaostrzenie choroby, a ponowne rozpoczecie
tej samej terapii nie zawsze wigze sie z ponownym osiggnieciem poprawy stanu chorego
[ECCO 2018].
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3.5.3. Monitorowanie postepoéw choroby

Monitorowanie WZJG polega na przeprowadzaniu rutynowych badan laboratoryjnych,
ti. morfologia krwi, OB, CRP, stezenie elektrolitow i frakcji biatkowych. Nalezy réwniez
oznacza¢ okresowo aktywnos¢ ALP, GGT, a takze stezenie bilirubiny we krwi w celu
wykrywania powikfan ze strony watroby i drog zotciowych. Ponadto po 6-8 latach trwania
choroby nalezy wykonac pierwszg kolonoskopie — badanie nalezy wykona¢ w stanie remis;ji

[Jauregui-Amezaga 2016, Rydzewska 2019].

Poniewaz jednoczesna obecnos¢ pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drég zétciowych
zwieksza ryzyko raka jelita grubego (skumulowane ryzyko wynosi 25% po 10 latach trwania
choroby), wskazane jest, aby ci chorzy byli poddawani kolonoskopii kontrolnej co roku od
momentu rozpoznania, niezaleznie od aktywnosci choroby lub jej zakresu. Profil ryzyka
wystgpienia nowotworu jelita grubego nalezy ustali¢ podczas pierwszej kolonoskopii, w
zaleznosci od stopnia choroby, nasilenia endoskopowego i/lub obrazu histologicznego,
obecnosci zwezeh lub pseudopolipdw okreznicy oraz wywiadu rodzinnego w kierunku raka
jelita grubego. Indywidualny profil oceny ryzyka bedzie decydowat 0 monitorowaniu postepow
choroby:

e chorzy z grupy wysokiego ryzyka- zwezenie lub dysplazja wykryta w ciggu ostatnich
pieciu lat (dysplazja duzego lub matego stopnia), rozlegte zapalenie okreznicy z
czynnym stanem zapalnym o ciezkim nasileniu zwigzane z PSC lub historia raka jelita
grubego w rodzinie (krewni pierwszego stopnia w wieku ponizej 50 lat) — kolonoskopia
kontrolna za 1 rok;

e chorzy z grupy o S$rednim ryzyku- rozlegte zapalenie jelita grubego z tagodnym lub
umiarkowanym aktywnym stanem zapalnym, polipami pozapalnymi lub historig raka
jelita grubego w rodzinie pierwszego stopnia w wieku 50 lat i starszych — kolejna
kolonoskopia po uptywie 2-3 lat;

e chorzy z grupy niskiego ryzyka- nieuwzglednieni w poprzednich grupach -

kolonoskopia po uptywie 5 lat [Jauregui-Amezaga 2016].

W przypadku zapalenia ograniczonego do odbytnicy nie ma potrzeby wykonywania

kolonoskopii jako badania kontrolnego [Jauregui-Amezaga 2016, Rydzewska 2019].

Dysplazja i zmiany nowotworowe we WZJG czesto mogg by¢ niepolipowate, ptaskie,

niewyrazne lub wieloogniskowe, dlatego powszechnym podejsciem jest wykonanie czterech
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losowych wycinkéw co 10 cm w jelicie grubym, aby zwiekszy¢ mozliwos¢ wykrycia nowotworu.
Dodatkowo nalezy pobrac biopsje z miejsc podejrzanych (takich jak zwezenia, zmiany wypukte
inne niz polipy zapalne). Zalecana jest réwniez chromoendoskopia z wykorzystaniem btekitu
metylenowego lub karminu indygo i wykonywanie ukierunkowanych biopsji (w
chromoendoskopii mozna ograniczy¢ pobieranie wycinkow do miejsc podejrzanych) [Ungaro
2017, Rydzewska 2019].

Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

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

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

e odpowiedz kliniczna;

e remisja kliniczna;

o stosowanie kortykosteroidow;

e wygojenie btony sluzowej;

e parametry laboratoryjne;

e wyniki badan endoskopowych i histologicznych;

e profil bezpieczenstwa.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Epidemiologia

Najwiecej przypadkéw wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego odnotowuje sie w Europie
Pdétnocnej, Kanadzie, Australii, Stanach Zjednoczonych oraz Wielkiej Brytanii. Chorobowos¢
w tych krajach w populacji oséb rasy biatej wynosi 80-120 przypadkéw/100 000 mieszkancéw.
Zapadalnos¢ z kolei wynosi 7—15 nowych przypadkéw na 100 000 mieszkancow/rok. Najmniej
chorych jest w Ameryce Potudniowej, Azji i Japonii. W tych regionach wedtug szacunkow
chorobowo$¢ i zapadalno$¢ sg ok. 10 razy nizsze niz w Europie i Ameryce Pdétnocnej
[Stanistawska 2015].

Stosunkowo najmniejszg zapadalnos¢ obserwuje sie w Europie Wschodniej, jednakze ma ona
tendencje wzrostowa. Najwiekszg czesto$¢ wystepowania WZJG odnotowano w Norwegii:
505 0s./100 000 mieszkancow. Czestos¢ wystepowania nieswoistych choréb zapalnych jelit w
krajach Europy wschodniej jest stabiej poznana. Chorwackie badanie przeprowadzone w
latach 1980-1989 wykazato zapadalnos¢ na WZJG rzedu 1,5/100 000 oséb/rok, natomiast
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chorobowos$¢ na poziomie 21,4/100 000 oséb. W 2001 r. na Wegrzech czestos¢ wystepowania
WZJG wynosita 142,6/100 000 mieszkancéw [Rydzewska 2016, Zagorowicz 2013].

Nie udato sie odnalez¢ doktadnych danych dotyczacych zapadalnosci na WZJG dla polskiej
populacji, jednak zaktadajgc, ze nie rézni sie ona od $redniej europejskiej, rocznie w Polsce
rozpoznawanych powinno by¢ okoto 700 nowych przypadkéow WZJG, natomiast liczba chorych
cierpigcych na NZJ powinna przekraczac znacznie 50 000 oséb (w tym 10-15 tys. chorych na
ChLC oraz 35-40 tys. chorych na WZJG) [PTWOzNZJ, 1ZWOZ 2017]. Powaznym
utrudnieniem w dokonaniu oceny sytuacji epidemiologicznej w Polsce jest brak aktualnych
oraz wiarygodnych badan. Przyktadowo na Dolnym Slgsku rocznie odnotowuje sie $rednio 840

hospitalizacji z powodu WZJG [Stanistawska 2015].

Wedtug informacji zawartych na stronie Polskiego Towarzystwa Wspierania Oséb z
Nieswoistymi Zapaleniami Jelit, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o umiarkowanym
nasileniu dotyczy okoto 30% chorych, natomiast ciezka posta¢ choroby — okoto 10% chorych
[PTWOzNZJ]. Wedilug danych NFZ przedstawionych w Analizie weryfikacyjnej dotyczacej
wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Xeljanz® w 2018 r. ogodlna liczba chorych

218 r.z. na WZJG w Polsce wynosita 66 135 osob [Analiza weryfikacyjna Xeljanz®).

Biorgc pod uwage informacje zawarte w okresowym sprawozdaniu Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), w 2018 roku w ramach Programu lekowego B.55 fgcznie wedolizumabem
leczonych byto 142 dorostych chorych, a infliksymabem 618 chorych. W roku 2019 liczba ta
wynosita 539 oraz 595 chorych odpowiednio dla wedolizumabu i infliksymabu [Sprawozdanie
z dziatalnosci NFZ]. Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w Analizie weryfikacyjnej dla
produktu leczniczego Xeljanz® w 2018 roku w programie lekowym bylo leczonych 623

dorostych chorych oraz 75 dzieci [Analiza weryfikacyjna Xeljanz®].

Szczegotowe obliczenia liczebno$ci populacji docelowej niniejszego raportu znajdujg sie

w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [AWSOZ].
Obcigzenie chorobg

Badanie ankietowe z udziatem chorych na nieswoiste zapalenia jelit wykazato, ze czes¢
chorych miata trudnosci z podejmowaniem pracy zawodowej/aktywnosci szkolnej lub byta
zmuszona zrezygnowac z aktywnosci spotecznej, zawodowej lub innego waznego elementu
zycia z powodu choroby (takich jak zycie towarzyskie, studia, wyjazdy, zajecia fizyczne). Inne

wskazywane przez respondentow wyzwania to m.in.: ograniczenie diety, brak dostatecznych
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informacji na temat choroby, hospitalizacje, akceptacja choroby przez innych, dyskomfort,
problemy psychiczne, nierozpoznanie przyczyn choroby oraz brak efektéw stosowanych

terapii [Rydzewska 2016].
Najgorsze wspomnienia zwigzane z chorobg dotyczyly:

e bolu brzucha (dla 25% chorych byto to najgorsze wspomnienie);

e trudnosci z wyprdznieniem sie;

e biegunek;

o wymiotdw;

e sytuacji, w ktorych chorzy nie zdazyli lub nie mieli dostepu do toalety;

o ciggte wizyty w toalecie oraz uwagi innych osob na ten temat [Rydzewska 2016].
Do innych trudnych wspomnien zwigzanych z chorobg chorzy zaliczyli:

e utrate masy ciala;

e nawroty choroby;

e brak odpowiedniej opieki medycznej po wyjsciu ze szpitala pomimo ztego stanu
zdrowia;

e dyskomfort, zte samopoczucie;

e depresje, nieporadnos$¢ oraz stres [Rydzewska 2016].

Osobom cierpigcym na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego nieustannie towarzyszg obawy
dotyczgce nawrotu choroby, stomii czy koniecznosci przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego, jak réwniez bodlu, niepetnosprawnosci, braku dostepu do lekéw, perspektywy
dalszego leczenia, trudnosci z zajsciem w cigze, nowotworu oraz $mierci [Rydzewska 2016].
Podobne trudnosci opisywali chorzy biorgcy udziat w badaniu Newton 2019, w ktérym
uczestniczyto 35 chorych. Wszyscy uczestnicy zgtaszali bol brzucha/zotadka; innymi
powtarzajgcymi sie nieprzyjemnymi objawami byly czeste wypréznienia, biegunka, krew w
kale, nagta potrzeba wypréznienia, skurcze zotgdka oraz uczucie wzdecia/gazy (objawy te
dotyczyty 275% uczestnikdw). Objawy zwigzane ze WZJG wywieraty znaczgcy emocjonalny
oraz psychologiczny wptyw na dorostych chorych uczestniczgcych w badaniu — 90% z nich
przyznato sie do poczucia wstydu, u 81% chorych raportowano zamartwianie sie, niepokoj lub
strach, a 76% chorych zgtosito obnizenie nastroju lub depresje zwigzang z choroba.

Wymieniane byty rowniez gniew, frustracja, drazliwos¢ i niska samoocena [Newton 2019].
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Nieswoiste choroby zapalne jelit stanowig znaczne obcigzenie zarowno dla chorych, jak i
catego spofeczenstwa. Na podstawie przeprowadzonej w 2016 roku oceny utraty
produktywnosci wynikajacej z WZJG u dorostych chorych w polskiej populacji (oceniano

odpowiedzi 225 chorych z WZJG, w tym 25% chorych w stanie remisji), ustalono, ze:

o 73,8% chorych pracowato w okresie objetym badaniem;

e wsréd pracujacych chorych $rednia liczba godzin pracy opuszczonych rocznie
z powodu WZJG wyniosta 210,96 (istniata istotna zaleznos¢ pomiedzy liczbg
opuszczonych godzin pracy a nasileniem objawéw choroby);

e wydajnos¢ chorych w pracy byta obnizona przez objawy WZJG s$rednio o 19,6%
(wydajnos¢ réwniez zalezata od nasilenia objawéw choroby);

e catkowita utrata produktywnosci w pracy w przypadku WZJG wyniosta 26,2%;

o WZJG generuje koszt utraty produktywnosci wynoszgcy 17 585 zt na pracujgcego
chorego [Rydzewska 2016].

Skuteczna indukcja i utrzymanie remisji u wszystkich chorych mogtaby obnizy¢ koszty
wynikajgce z utraty produktywnosci chorych co najmniej o 60% wsréd pracujgcych chorych
z WZJG [Rydzewska 2016].

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego przedstawiono w ponizszych
rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez
zagraniczne wytyczne Kliniczne, jak rowniez opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na
podstawie programu lekowego B.55. (Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)).

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Przeanalizowano roéwniez sposéb refundacji

zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.
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W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 13 dokumentow
(AGA 2020, ACG 2019, BSG 2019, NICE 2019, ECCO 2017, FNCCG 2016, NICE 2016,
GRKK 2015, SBC 2015, TORONTO 2015, WGO 2015, GETECCU 2013)? opublikowanych
przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty opracowane przez polskich ekspertow
(GRKK 2015, GRKK 2013). Poszukiwano wytycznych nie starszych niz opublikowane w 2013
roku. Odnalezione dokumenty opisujg standardy leczenia chorych na wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego. Wsréd nich zidentyfikowano dwa (AGA 2020, BSG 2019) najbardziej aktualne
dokumenty uwzgledniajgce postepy farmakoterapii, w ktérych znajdujg sie informacje
dotyczgce ustekinumabu. Pozostate, starsze dokumenty zweryfikowano pod kgtem zgodnosci
merytorycznej z wytycznymi Amerykanskiego Stowarzyszenia Gastroenterologicznego z 2020
roku oraz Brytyjskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego w 2019 roku. Nalezy podkresli¢,
ze ustekinumab stanowi nowag opcje terapeutyczng w analizowanym wskazaniu —
25 lipca 2019 roku Komitet CHMP dziatajgcy przy Europejskiej Agenciji Oceny Lekow (EMA)
wydat pozytywng rekomendacje odnosnie rozszerzenia zakresu wskazan rejestracyjnych dla
produktu leczniczego Stelara® o leczenie dorostych chorych z umiarkowang do ciezkiej
postacig WZJG, po niepowodzeniu lub w przypadku przeciwwskazan do zastosowania terapii
konwencjonalnej lub biologicznej. W zwigzku z powyzszym starsze dokumenty nie zawieraja
zadnych informacji odnoszacych si¢ do ustekinumabu w analizowanej populacji chorych.
Nie zidentyfikowano réznic w zapisach odnoénie wiekszoséci lekéw stosowanych w omawianej
populacji}, wobec tego w celu zachowania przejrzystosci zalecen szczegdtowy opis

wytycznych ograniczono wytgcznie do dokumentu AGA 2020 oraz BSG 2019.

2 AGA (ang. American Gastroenterological Association) — Amerykanskie Stowarzyszenie
Gastroenterologiczne; BSG (ang. British Society of Gastroenterology) — Brytyjskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne; ACG (ang. American College of Gastroenterology) — Amerykanskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne; ECCO (ang. European Crohn’s and Colitis Organisation) — Europejska
Organizacja Choroby Lesniowskiego-Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego; FNCCG
(ang. French national consensus clinical guidelines or the management of ulcerative colitis) — francuskie
wytyczne dotyczgce leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, oparte na konsensusie; NICE
(ang. National Institute for Health and Care Excellence) — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii; TORONTO (ang. Toronto Ulcerative Colitis Consensus Group) — konsensus
wypracowany przez kanadyjskie srodowisko gastroenterologiczne; SBC (ang. Sociedade Brasileira de
Coloproctologia) — brazylijskie stowarzyszenie koloproktologiczne; WGO (ang. World Gastroenterology
Organisation) — sSwiatowa organizacja gastroenerologiczna; GETECCU (hiszp. Grupo Esparfol de
Trabajo de Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa) — hiszpahska 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

3w starszych dokumentach, ktérych nie opisano szczegétowo w ponizszej tabeli (m.in. ECCO 2017,
GATECCU 2013) wymieniano dodatkowo takrolimus jako opcje terapeutyczng do stosowania u chorych
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Petng liste odnalezionych wytycznych zaprezentowano ponize;.

Wytyczne zagraniczne

Zalecenia dotyczace leczenia WZJG o nasileniu od

AGA 2020 umiarkowanego do ciezkiego

Zalecenia dotyczgce leczenia nieswoistych zapalen

BSG 2019 jelit u dorostych

Analiza wytycznych dotyczacych leczenia dorostych chorych na WZJG pozwolita na
wyodrebnienie grup lekéw stosowanych w ramach leczenia standardowego oraz w ramach

leczenia po niepowodzeniu terapii konwencjonalnej i/lub inhibitorow TNF-alfa.
W ramach terapii standardowej (konwencjonalnej) mozliwe jest zastosowanie leczenia:

¢ kwasem 5-aminosalicylowym (5-ASA, np. mesalazyna, sulfasalazyna);
e kortykosteroidami (np. prednizolon);

e lekami immunosupresyjnymi z grupy tiopuryn (np. azatiopryna).

Kwas 5-aminosalicylowy w postaci doustnej i doodbytniczej stanowi lek pierwszego rzutu w
przypadku WZJG o nasileniu tagodnym do umiarkowanego [BSG 2019]. W przypadku chorych
na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z niepowodzeniem uprzednio stosowanej
terapii 5-ASA, u ktérych osiggnieto stan remisji klinicznej za pomocg lekéw biologicznych i/lub
immunomodulujgcych lub tofacytynibu nie zaleca sie ponownego rozpoczynania terapii 5-ASA
[AGA 2020]. Zgodnie z obowigzujgcg hierarchig intensyfikacji leczenia WZJG po
niepowodzeniu lub w przypadku nietolerancji 5-ASA powinno sie rozpoczg¢ leczenie
kortykosteroidami. Znajdujg one zastosowanie we wszystkich postaciach choroby, jednakze
nie sg zalecane do stosowania dtugotrwatego [BSG 2019]. Wedtug wytycznych Brytyjskiego
Stowarzyszenia Gastroenterologicznego leczenie lekami z grupy tiopuryn mozna rozwazy¢ w
przypadku chorych stosujgcych wysokie dawki mesalazyny w ramach leczenia
podtrzymujgcego, ktérzy wymagali zastosowania 22 cykli leczenia kortykosteroidami w czasie
ostatniego roku oraz u ktorych odnotowano steroidozalezno$¢ lub steroidoopornosc.

Tiopuryny w monoterapii nie sg zalecane do indukcji remisji u chorych o nasileniu

nieodpowiadajgcych na leczenie steroidami. W wytycznych WGO 2015 zaznaczono, ze stosowanie
inhibitorow kalcyneuryny (w tym takrolimusu) powinno by¢ ograniczone do wyjatkowych sytuacji.
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umiarkowanym do ciezkiego [AGA 2020]. Autorzy Brytyjskiego Towarzystwa
Gastroenterologicznego wskazali, ze tiopuryny w przesztosci oferowane byty chorym z
przewlektg, aktywng chorobg po niepowodzeniu terapii 5-ASA. Obecnie leki z tej grupy nadal
odgrywajg role w przypadku terapii skojarzonej i w celu redukcji immunogennosci, jednakze
hierarchia leczenia farmakologicznego dynamicznie sie zmienia — liczba terapii alternatywnych
wzrasta, a koszty leczenia biologicznego malejg, wobec czego istniejg solidne podstawy do
rozpoczecia terapii od razu innym lekiem immunosupresyjnym z lepszym profilem
bezpieczehstwa [BSG 2019]. Wedtug wytycznych AGA 2020 u chorych na WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego z odnotowanym niepowodzeniem terapii 5-ASA w grupie
wysokiego ryzyka koniecznosci przeprowadzenia kolektomii powinno rozwazyc sie wczesne
wdrozenie leczenia biologicznego z lub bez lekédw immunomodulujgcych niz stosowanie
stopniowej intensyfikacji leczenia. Uznano, ze odlozenie w czasie momentu rozpoczecia
skutecznego leczenia moze by¢ szkodliwe ze wzgledu na postepujgcag aktywng chorobe,
zwiekszenie ryzyka powiktan, hospitalizacji, kolektomii i ogdélnego pogorszenia jakosci zycia
[AGA 2020].

Zgodnie z hierarchig leczenia farmakologicznego leki biologiczne stanowig alternatywe dla
chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego. Do stosowanych od wielu lat lekéw z
grupy biologicznych nalezg inhibitory TNF-alfa, takie jak infliksymab, adalimumab, golimumab,
z ktérych tylko infliksymab jest w Polsce finansowany ze srodkéw publicznych. W przypadku

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

U chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa wytyczne BSG 2019 rekomendujg
rozpoczecie leczenia wedolizumabem lub tofacytynibem*. W dokumencie przytoczone zostaty
takze korzystne dla interwencji badanej wyniki odnotowane w poréwnaniu z placebo w grupie
chorych stosujgcych ustekinumab w badaniu UNIFI zarbwno w podgrupie chorych
nieleczonych wczesniej biologicznie, jak i po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa [BSG
2019]. W nowszych wytycznych AGA 2020 zasugerowano, ze w przypadku chorych z
niepowodzeniem leczenia infliksymabem, w celu indukcji remisji lepszym wyborem
terapeutycznym jest ustekinumab lub tofacytynib niz wedolizumab Ilub adalimumab

(rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowoddw).

4 sposrod wskazanych opcji, aktualnie w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych jest wedolizumab
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Podczas podejmowania decyzji dotyczgcej wyboru leczenia pomiedzy lekami z grupy
biologicznych, lekami immunosupresyjnymi lub immunomodulujgcymi nalezy wzig¢ pod
uwage wiele czynnikdw, miedzy innymi preferowang droge podania leku czy ryzyko

wystagpienia dziatan niepozgdanych [BSG 2019].

W leczeniu podtrzymujgcym zaleca sie podanie tych samych lekdéw, ktore skutecznie
zastosowano w celu wywotania remisji klinicznej. Wyjatek stanowig kortykosteroidy, ktére jak
wspomniano wczeséniej, nie sg przeznaczone do przewlektego stosowania oraz cyklosporyna

stosowana w ramach terapii ratunkowej u chorych z ostrym ciezkim rzutem WZJG.
Leczenie chirurgiczne zarezerwowane jest dla przypadkow ostrego ciezkiego rzutu WZJG.

Wytyczne zawarte w odnalezionych dokumentach znajdujg sie w tabeli ponize;.
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Tabela 8.

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

Organizacja
i rok wydania

wytycznych Terapia

Zalecenia
Populacja [Poziom rekomendacji, sita dowodow]

Leczenie standardowe

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce®

AGA 2020

Kwas
5-aminosalicylowy

BSG 2019

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

U chorych, ktérzy osiggneli stan remisji z zastosowaniem
lekéw biologicznych i/lub immunomodulujacych lub
tofacytynibu po niepowodzeniu leczenia kwasem 5-
aminosalicylowym nie zaleca sie kontynuacji stosowania
kwasu 5-aminosalicylowego w celu indukcji i podtrzymania
remisji [rekomendacja warunkowa wg GRADE, bardzo niska
jakos$¢ dowodow].

Chorzy na WZJG o nasileniu tagodnym do umiarkowanego

U chorych na WZJG o nasileniu tagodnym do umiarkowanego
rekomenduje sie zastosowanie doustne kwasu
5-aminosalicylowego w dawce 2-3 g/dzien [silna rekomendacja
wg GRADE, wysoka jakos¢ dowoddw]. Zalecane jest takze
zastosowanie dodatkowo doodbytniczej postaci kwasu
5-aminosalicylowego (lewatywa) bardziej niz stosowanie
jedynie leczenia doustnego [silna rekomendacja wg GRADE,
wysoka jako$¢ dowodow, zgodnosé: 95,6%].

Sugeruje sie, ze u chorych na WZJG, u ktérych wystepujg
zaostrzenia w czasie terapii kwasem 5-aminosalicylowym
powinno sie zwiekszy¢ dawke do 4-4,8 g/dzien doustnie oraz
stosowac¢ lewatywy [staba rekomendacja wg GRADE, niska
jakos$¢ dowodow, zgodnosé: 82,2%].

WZJG o przebiegu tagodnym
do umiarkowanego, zaréwno
w fazie ostrej, jak i fazie
remisji choroby;

ChLC w obrebie okreznicy,
zaréwno w fazie ostrej, jak i
w fazie remisji choroby
[CHPL Asamax®).

e WZJG;
ChLC.

5Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych [Wykaz lekow refundowanych]
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problemu decyzyjnego

Organizacja

i rok wydania

Zalecenia

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce®

Terapia

wytycznych

AGA 2020 Kortykosteroidy

Populacja [Poziom rekomendacji, sita dowodow]

Chorzy z ostrym ciezkim rzutem WZJG

U hospitalizowanych dorostych chorych sugeruje sie
zastosowanie dozylne ekwiwalentu dawki metyloprednizolonu
wynoszgcej 40-60 mg/dobe bardziej niz stosowanie wiekszych
dawek dozylnych kortykosteroidéw w celu zmniejszenia ryzyka
koniecznosci przeprowadzenia kolektomii u chorych z ostrym
ciezkim rzutem WZJG [rekomendacja warunkowa, bardzo niska
jakos¢ dowoddw].

Chorzy na WZJG o nasileniu tagodnym do umiarkowanego

U chorych, u ktérych odnotowano niepowodzenie terapii
indukcyjnej z zastosowaniem kwasu 5-aminosalicylowego lub
leczenie nie jest tolerowane zaleca sie zastosowanie doustnie
prednizolonu [silna rekomendacja wg GRADE, wysoka jakos¢
dowoddw].

U chorych, ktérzy chcg unikngé stosowania kortykosteroidéw
dziatajgcych  ogdlnoustrojowo mozna jako alternatywe
zastosowac dziatajgce miejscowo doustne kortykosteroidy
takie jak budezonid MMX [silna rekomendacja wg GRADE,
umiarkowana jakos$¢ dowodow] i dipropionian beklometazonu
[staba rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jakos¢
dowoddéw, zgodnos¢ 93,2%].

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Rekomenduje sie zastosowanie leczenia  doustnymi
kortykosteroidami takimi jak prednizolon w dawce 40 mg/dzien.
Lek nalezy odstawi¢ po uptywie 6-8 tyg. [silna rekomendacja wg
GRADE, wysoka jako$¢ dowodow, zgodnosé: 100%].

Chorzy z ostrym ciezkim rzutem WZJG

Chorzy, u ktérych wystapit ostry ciezki rzut WZJG powinni byé
leczeni wysokimi dawkami dozylnych kortykosteroiddw:
metyloprednizolon w dawce 60 mg/dzien lub hydrokortyzon w
dawce 100 mg co 6 godzin [silna rekomendacja wg GRADE,
wysoka jako$¢ dowoddw]. Chorzy powinni otrzymywaé takze
profilaktycznie heparyne drobnoczgsteczkowg [silna

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

WZJG (w okresach
zaostrzenia, diugotrwate
leczenie jest niewskazane);
ChLC (w okresach
zaostrzenia, diugotrwate
leczenie jest niewskazane);
zapalenie teczowki;
biataczki i chtoniaki u
dorostych;

toczen rumieniowaty
uktadowy [ChPL
Encortolon®].

we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji;
wskazania
pozarejestracyjne
obejmujg m.in.:
autoimmunizacyjne
zapalenie watroby u
dzieci do 18 roku zycia,
autoimmunizacyjne
zapalenie trzustki u
dzieci do 18 roku zycia,
eozynofilowe zapalenie
jelit u dzieci do 18 roku
zycia, stan po
przeszczepie nerki u
dzieci do 18 roku zycia.
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Organizacja Zalecenia
i rok wydania
wytycznych Terapia Populacja [Poziom rekomendacji, sita dowodow]

Finansowanie ze sSrodkéw

LB EEEIE T CrlFL publicznych w Polsce®

rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodow,
zgodnos¢: 97,8%].

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie nie zaleca sig

. e . 8 ~ e we wszystkich
stosowania monoterapii tiopurynami w celu indukcji remisji

[rekomendacja warunkowa wg GRADE, bardzo niska jakos¢ ivirféizt;?iﬁnr?:r:jzieﬁ
AGA 2020 dowodow]. Azatiopryna wskazana jest m.in. wydania decyzji
U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie, ktoérzy sg w | W leczeniu u chorych na: ¢ nowotwory Ziogliwe;
stanie remisji §u_gelr.uje_ sie_ z_as'tosowanie mo_noterapii e umiarkowane do ciezkich e wskazania
tiopurynami bardziej niz nie podjecie zadnego leczenia w celu zapalne choroby jelit (WZJG, pozarejestracyjne
Tioourvn podtrzymania remisji [rekomendacja warunkowa wg GRADE, ChLC); obejmuja m.in.:
puryny niska jakos¢ dowodow]. e toczen rumieniowaty nieswoiste zapalenie
Zaleca sig¢ stosowanie lekéw z grupy tiopuryn u chorych uktadowy _ jelitinne niz o podtozu
stosujacych wysokie dawki mesalazyny w ramach leczenia | ®  @utoimmunologiczna autoimmunizacyjnym u
podtrzymujacego: niedokrwisto$¢ hemolityczna dzieci do 18 roku zycia,
; . . L , . [ChPL Azathioprine VIS®]. nefropatie IgA inng niz
BSG 2019 e  ktorzy wymagali zastosowania co najmniej dwoch cykli o podiozu
leczenia kortykosteroidami w czasie ostatniego roku; autoimmunizacyjnym u
e u ktérych wyksztalcita sie steroidozaleznos¢ lub dzieci do 18 roku zycia.

steroidoopornos¢ [silna rekomendacjia wg GRADE,
dowody umiarkowanej jakosci].

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

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego Metotrek;at wskazany jest m.in. e we wszystkich
U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie nie zaleca sie | W €czeniu u chorych na: zarejestrowanych
AGA 2020 stosowania metotreksatu w monoterapii w celu indukcji lub | ¢  aktywne, reumatoidalne wskazaniach na dzien
podtrzymania stanu remisji [rekomendacja warunkowa, niska zapalenie stawéw wydania decyzji;
jako$¢ dowodow]. u dorostych chorych; e nowotwory zlosliwe;
Metotreksat e ChLCoprzebiegu tagodnym | » wskazania
Metotreksat nie ma wplywu na utrzymywanie stanu remisji u do umiarkowanego pozarejestracyjne:
chorych na WzJG. W 48. tygodniu badania MERIT nie w monoterapii lub choroby
BSG 2019 odnotowano réznic w utrzymywaniu sie remisji klinicznej bez w skojarzeniu o autoimmunizacyjne
koniecznosci stosowania kortykosteroidéw i dodatkowych z glikokortykosteroidami inne niz okreslone
terapii pomiedzy grupa chorych otrzymujaca metotreksat (punkt u dorostych chorych, w ChPL, sarkoidoza;

u ktérych wystepuje ziarniniakowe choroby
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problemu decyzyjnego

Organizacja
i rok wydania

wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja [Poziom rekomendacji, sita dowodow]

koncowy wystgpit u 27% chorych) a grupg otrzymujaca placebo
(remisje osiggneto 30% chorych).

Wskazanie w ChPL

opornosé bagdz nietolerancja
na tiopuryny [ChPL
Namaxir®].

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce®

ptuc, w przypadkach
innych niz okreslone
w ChPL.

AGA 2020

Infliksymab

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG o
nasileniu umiarkowanym do cigzkiego rekomenduje sie
rozpoczecie leczenia infliksymabem zamiast niepodjecia
zadnego leczenia [silna rekomendacja wg GRADE,
umiarkowana jakos¢ dowoddw].

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG,
ktoérzy nie byli wczesniej leczeni lekami biologicznymi sugeruje
sie stosowanie infliksymabu zamiast adalimumabu w celu
indukcji remisji [warunkowa rekomendacja wg GRADE,
umiarkowana jakos$¢ dowoddw].

W celu indukcji remisji u chorych w aktywnej fazie choroby
sugeruje sie zastosowanie inhibitora TNF-alfa w monoterapii
bardziej niz zastosowanie tiopuryny w  monoterapii
[rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jakos¢
dowodow].

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie sugeruje sig
zastosowanie terapii skojarzonej inhibitora TNF-alfa z lekami z
grupy tiopuryn lub metotreksatem [rekomendacja warunkowa,
niska jakos¢ dowodow].

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie bardziej
sugeruje sie wczesne rozpoczecie terapii lekami z grupy
biologicznych z Ilub bez jednoczesnej terapii lekami
immunomodulujgcymi niz zastosowanie schematu leczenia
zakladajgcego stopniowa jego intensyfikacje po niepowodzeniu
leczenia kwasem  5-aminosalicylowym  [rekomendacja
warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodow].

Chorzy z ostrym ciezkim rzutem WZJG

W przypadku hospitalizowanych dorostych chorych z ostrym
ciezkim rzutem WZJG opornych na zastosowane przez 3-5 dni
dozylnie kortykosteroidy sugeruje sie podanie infliksymabu

Infliksymab wskazany jest m.in. w

leczeniu u chorych na:

WZJG;

ChLC;

zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa;
tuszczycowe zapalenie
stawow [ChPL Remsima®].

Programy lekowe: B.32.,
B.33., B.35., B.36., B.47.,
B.55.

(Program lekowy B.55.:
Leczenie pacjentéw z
wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)).
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problemu decyzyjnego

Organizacja

i rok wydania

Zalecenia

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce®

wytycznych Terapia

BSG 2019

Populacja [Poziom rekomendacji, sita dowodow]

[rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jakos¢
dowoddw].

Nie wydano zalecen dotyczacych dawkowania
(zintensyfikowane vs standardowe) infliksymabu w tych
przypadkach.

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

e ktérzy wymagali zastosowania co najmniej dwdch cykli
leczenia kortykosteroidami w czasie ostatniego roku;

e u ktérych rozwingta sie steroidozalezno$¢ lub
steroidoopornos$é [silna rekomendacja wg GRADE,
dowody wysokiej jakosci].

Chorzy z ostrym ciezkim rzutem WZJG

Chorzy, ktorzy 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 wg GRADE,
dowody wysokiej jakosci, zgodnos¢: 97,8%].

U chorych, ktorzy stosowali infliksimab w dawce 5 mg/kg i nie
odpowiedzieli wystarczajgco na leczenie po 3-5 dniach od
pierwszej infuzji, nalezy zastosowaé intensyfikacje schematu
leczenia indukcyjnego po konsultacji chirurgicznej majacej na
celu ustalenie czy Kkonieczne jest przeprowadzenie
natychmiastowej kolektomii [staba rekomendacja wg GRADE,
dowody niskiej jakosci, zgodno$¢: 95,7%].

AGA 2020 Adalimumab

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego rekomenduje sie
rozpoczecie leczenia adalimumabem zamiast niepodjecia
zadnego leczenia [silna rekomendacja wg GRADE,
umiarkowana jako$¢ dowodéw].

Adalimumab wskazany jest m.in.

w leczeniu u chorych na:

e umiarkowane do ciezkiego
czynne WZJG u dorostych
chorych, ktérzy nie wykazali
wystarczajgcej odpowiedzi

Programy lekowe: B.32.,
B.33, B.35,, B.36.,B.47.,
B.105.

Lek nie jest finansowany
w leczeniu WZJG.
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problemu decyzyjnego

Organizacja

i rok wydania

Zalecenia

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce®

wytycznych

BSG 2019

Terapia

Populacja [Poziom rekomendacji, sita dowodow]

W celu indukcji remisji u chorych w aktywnej fazie choroby
sugeruje sie zastosowanie inhibitora TNF-alfa w monoterapii
bardziej niz zastosowanie tiopuryny w  monoterapii
[rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jakos¢
dowodow].

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie sugeruje sie
zastosowanie terapii skojarzonej inhibitora TNF-alfa z lekami z
grupy tiopuryn lub metotreksatem [rekomendacja warunkowa,
niska jakos¢ dowodéw].

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie bardziej
sugeruje sie wczesne rozpoczecie terapii lekami z grupy
biologicznych z lub bez jednoczesnej terapii lekami
immunomodulujgcymi niz zastosowanie schematu leczenia
zaktadajgcego stopniowg jego intensyfikacje po
niepowodzeniu leczenia kwasem 5-aminosalicylowym
[rekomendacja warunkowa, bardzo niska jakos¢ dowoddw].

Zaleca sig stosowanie inhibitorow TNF-alfa, u chorych

stosujacych wysokie dawki mesalazyny w ramach leczenia

podtrzymujgcego:

e  ktorzy wymagali zastosowania co najmniej dwoch cykli
leczenia kortykosteroidami w czasie ostatniego roku;

e u ktéorych rozwineta sie steroidozaleznos¢ Ilub
steroidoopornos¢ [silna rekomendacja wg GRADE,
dowody wysokiej jakosci].

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;
ChLC;

mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow;
tuszczyce zwyczajng
(plackowatg) u dzieci i
mtodziezy [ChPL Amgevita®].

AGA 2020

Golimumab

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego rekomenduje sie
rozpoczecie leczenia golimumabem zamiast niepodjecia
zadnego leczenia [silna rekomendacja wg GRADE,
umiarkowana jakos¢ dowoddw].

W celu indukcji remisji u chorych w aktywnej fazie choroby
sugeruje sie zastosowanie inhibitora TNF-alfa w monoterapii
bardziej niz zastosowanie tiopuryny w monoterapii

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

umiarkowang lub ciezkg
czynng posta¢ WZJG

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

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

Lek nie jest finansowany
w leczeniu WZJG.
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Organizacja Zalecenia

Finansowanie ze sSrodkéw

dhslEzeniz w il publicznych w Polsce®

i rok wydania
wytycznych

Terapia Populacja [Poziom rekomendacji, sita dowodow]

[rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jako$¢
dowoddw].

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie sugeruje sie
zastosowanie terapii skojarzonej inhibitora TNF-alfa z lekami z
grupy tiopuryn lub metotreksatem [rekomendacja warunkowa,
niska jakos¢ dowodow]. °
U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie bardziej
sugeruje sie wczesne rozpoczecie terapii lekami z grupy
biologicznych z lub bez jednoczesnej terapii lekami
immunomodulujgcymi niz zastosowanie schematu leczenia
zakfadajgcego stopniowa jego intensyfikacje po
niepowodzeniu leczenia kwasem 5-aminosalicylowym
[rekomendacja warunkowa, bardzo niska jakos¢ dowoddw].

azatiopryna, lub ktorzy Zle
tolerowali leczenie lub

u ktérych wystapity
przeciwwskazania do tego
leczenia;

reumatoidalne zapalenie
stawow [ChPL Simponi®].

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

BSG 2019 e  ktorzy wymagali zastosowania co najmniej dwoch cykli

leczenia kortykosteroidami w czasie ostatniego roku;

e u ktéorych rozwineta sie steroidozaleznos¢ Ilub
steroidoopornos¢ [silna rekomendacja wg GRADE,
dowody wysokiej jakosci].

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG o |
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego rekomenduje sie
rozpoczecie leczenia wedolizumabem zamiast niepodjecia
zadnego leczenia [silna rekomendacja wg GRADE,
umiarkowana jako$¢ dowodéwl].

leczenie dorostych chorych
na czynne WZJG lub ChLC o Program lekowy: B.32.,
nasileniu umiarkowanym lub | g g5

ciezkim, ktérzy nie reaguja

wystarczajaco, przestali (Program lekowy B.55.:

AGA 2020 Leczenie pacjentéw z

Wedolizumab

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG,
ktérzy nie byli wczesniej leczeni lekami biologicznymi sugeruje
sie stosowanie wedolizumabu zamiast adalimumabu w celu
indukcji remisji [warunkowa rekomendacja wg GRADE,
umiarkowana jako$¢ dowodéwl].

W celu indukcji remisji u chorych w aktywnej fazie choroby
sugeruje sie zastosowanie wedolizumabu w monoterapii

reagowac na leczenie lub nie
tolerujg leczenia
standardowego lub
inhibitorami TNF-alfa [ChPL

Entyvio®).

wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)).
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Organizacja Zalecenia . . . .
Finansowanie ze srodkéw

publicznych w Polsce®

i rok wydania Wskazanie w ChPL
wytycznych Terapia Populacja [Poziom rekomendacji, sita dowodow]

bardziej niz zastosowanie tiopuryny w  monoterapii
[rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jakos¢
dowoddw].

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie sugeruje sie
zastosowanie terapii skojarzonej wedolizumabu z lekami z
grupy tiopuryn lub metotreksatem [rekomendacja warunkowa,
niska jakos¢ dowodéw].

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie bardziej
sugeruje sie wczesne rozpoczecie terapii lekami z grupy
biologicznych z Ilub bez jednoczesnej terapii lekami
immunomodulujgcymi niz zastosowanie schematu leczenia
zakfadajgcego stopniowg jego intensyfikacje po niepowodzeniu
leczenia  kwasem  5-aminosalicylowym  [rekomendacja
warunkowa, bardzo niska jakos¢ dowodow].

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

e ktérzy wymagali zastosowania dwdch cykli leczenia
kortykosteroidami w czasie ostatniego roku;

e u ktérych wyksztalcita sie steroidozaleznos¢ lub

BSG 2019 steroidooporno$¢ [silna rekomendacja wg GRADE,
dowody wysokiej jakosci].

Zaleca sie stosowanie wedolizumabu w celu indukcji i

podtrzymania remisji u chorych, u ktérych odnotowano

niepowodzenie  terapii  inhibitorami  TNF-alfa  [silna

rekomendacja wg GRADE, dowody wysokiej jakosci, zgodnos¢:

97,7%).

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego | « Ieczenig Fzynnej postaci. Program lekowy: B.33.,

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG o wrzodziejgcego zapalenia B.35, B.55.

nasileniu umiarkowanym do cigezkiego rekomenduje sie jelita grubego o nasileniu od .
. : ; ) h 2 iark ieski (Program lekowy B.55.:

AGA 2020 Tofacytynib rozpoczecie Iecz.enla .tofacytynlbem zarmast niepodjecia umiarkowanego do cigzkiego Leczenie pacjentéw z
zadnego leczenia [silna rekomendacja wg GRADE, u dorostych chorych z i ,
. Y . . . wrzodziejgcym zapaleniem
umiarkowana jako$¢ dowodéw]. nleWySltarClzaqua jelita grubego (WZJG)
U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG o odpowiedzia, utratg

(ICD-10 K51)).

nasileniu _umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy wczesniej odpowiedzi lub nietolerancijg
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problemu decyzyjnego

Organizacja

i rok wydania

Zalecenia

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce®

Terapia

wytycznych

BSG 2019

Populacja [Poziom rekomendacji, sita dowodow]

stosowali infliksymab, w szczegdlnosci u chorych z pierwotnym
brakiem odpowiedzi sugeruje sie zastosowanie tofacytynibu w
celu indukcji remisji u tych chorych zamiast wedolizumabu lub
adalimumabu [rekomendacja warunkowa, niska jakosé
dowodul].

W celu indukcji remisji u chorych w aktywnej fazie choroby
sugeruje sie zastosowanie tofacytynibu w monoterapii bardziej
niz zastosowanie tiopuryny w monoterapii [rekomendacja
warunkowa wg GRADE, niska jakos¢ dowodow].

Zaleca sie zastosowanie tofacytynibu, u chorych stosujacych
wysokie  dawki mesalazyny w ramach leczenia
podtrzymujgcego:

e ktérzy wymagali zastosowania dwoch cykli leczenia
kortykosteroidami w czasie ostatniego roku;

e u ktérych wyksztalcita sie steroidozaleznos¢ lub
steroidoopornos¢ [silna rekomendacja wg GRADE,
dowody wysokiej jakosci].

Zaleca sie stosowanie tofacytynibu w celu indukgcji i

podtrzymania remisji WZJG u chorych, u ktérych odnotowano

niepowodzenie  terapii  inhibitorami  TNF-alfa  [silna
rekomendacja wg GRADE, dowody wysokiej jakosci, zgodnos¢:

91,1%)].

leczenia konwencjonalnego
lub leczenia biologicznego;
leczenie tuszczycowego
zapalenia stawow oraz w
reumatoidalnego zapalenia
stawow [ChPL Xeljanz®).

AGA 2020 Ustekinumab

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego rekomenduje sie
zastosowanie ustekinumabu zamiast niepodjecia zadnego
leczenia [silna rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢
dowoddw].

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy wczesniej
stosowali infliksymab, w szczegélnosci u chorych z pierwotnym
brakiem odpowiedzi sugeruje sie zastosowanie ustekinumabu
w celu indukcji remisji u tych chorych zamiast wedolizumabu lub
adalimumabu [rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska
jako$¢ dowodow].

leczenie umiarkowanego lub
ciezkiego czynnego WZJG u
dorostych, u ktérych
odpowiedz na leczenie nie
jest wystarczajgca, nastgpita
utrata odpowiedzi na
leczenie lub wystepuje
nietolerancja innych
konwencjonalnych terapii lub
terapii biologicznych, lub
wystepujg przeciwwskazania
medyczne do zastosowania
tych terapii;

Program lekowy: B.32;
B.47.

Lek nie jest finansowany
w leczeniu WZJG.
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Organizacja Zalecenia . . . .
Finansowanie ze srodkéw

i rok wydania Wskazanie w ChPL bli h Isces
wytycznych Terapia Populacja [Poziom rekomendaciji, sita dowodéw] publicznych w Polsce

W celu indukcji remisji u chorych w aktywnej fazie choroby | ¢ ChLC;

sugeruje si¢ zastosowanie ustekinumabu w monoterapii | ¢ tuszczyca plackowata;
bardziej niz zastosowanie tiopuryny w monoterapii | e tuszczycowe zapalenie
[rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jakos¢ stawow.

dowodow].

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie sugeruje sie
zastosowanie terapii skojarzonej ustekinumabu z lekami z
grupy tiopuryn lub z metotreksatem bardziej niz zastosowanie
monoterapii tiopuryng [rekomendacja warunkowa, niska jakos¢
dowoddw].

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie bardziej
sugeruje sie wczesne rozpoczecie terapii lekami z grupy
biologicznych z lub bez jednoczesnej terapii lekami
immunomodulujgcymi niz zastosowanie schematu leczenia
zaktadajgcego stopniowg jego intensyfikacje po niepowodzeniu
leczenia kwasem  5-aminosalicylowym  [rekomendacja
warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodow].

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
W badaniu UNIFI wzieli udziat dorosli chorzy z niepowodzeniem
leczenia standardowego Ilub z niepowodzeniem terapii

BSG 2019 inhibitorami TNF-alfa i/lub wedolizumabem. W obu grupach
chorych odnotowano skutecznos$¢ leczenia ustekinumabu w
poréwnaniu z placebo.
Chorzy z ostrym ciezkim rzutem WZJG Cy_klosporyna wskazana jest o we wszystkich
W przypadku hospitalizowanych dorostych chorych z ostrym | M-in. w przypadkach: zarejestrowanych
AGA 2020 ciezkim rzutem WZJG opornych na zastosowane przez 3-5 dni | ¢  zapobieganie odrzucania wskazaniach na dzien
dozylnie kortykosteroidy sugeruje sie podanie cyklosporyny przeszczepu po wydania decyzji;
[rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jakos¢ przeszczepieniu narzagdéw e wskazania
Cyklosporyna dowodow]. migzszowych; pozarejestracyjne
L e wskazania m.in.: choroby
Chorzy z ostrym cigzkim rzutem WZJG pozatransplantacyjne, np. autoimmunizacyjne
Chorzy, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie zespot nerczycowy, inne niz okreslone
BSG 2019 glikokortykosteroidami po 3 dniach terapii (wg odpowiedniego reumatoidalne zapalenie w ChPL, nieswoiste
systemu punktacji) oraz nie odnotowali niepowodzenia leczenia stawdw, tuszczyca, atopowe zapalenie jelit u dzieci

tiopurynami, kwalifikujg sie do terapii ratunkowej w postaci zapalenie skory. do 18 roku zycia.
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Organizacja Zalecenia
i rok wydania Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze sSrodkow
wytycznych Terapia Populacja [Poziom rekomendaciji, sita dowodéw] publicznych w Polsce®

dozylnego podania cyklosporyny [silna rekomendacja wg
GRADE, dowody wysokiej jakosci, zgodnos¢: 97,8%].

Chorzy z ostrym ciezkim rzutem WZJG

Chorzy, ktorzy nie odpowiedzieli na terapie ratunkowg
infliksymabem lub cyklosporyng w czasie 7 dni, lub chorzy z
pogorszeniem stanu zdrowia lub powiktaniami przed tym
czasem (w tym toksyczne rozdecie okreznicy, masywny
krwotok lub perforacja) wymagajg subtotalnej kolektomii i
ileostomii, z zachowaniem odbytnicy [silna rekomendacja wg

GRADE, dowody bardzo niskiej jakosci, zgodno$¢: 97,4%]. W Polsce zabieg kolektomii
Leczenie Chirurgi kcia okreznicy i odbvtni | iest jest rozliczany w ramach
BSG 2019 Irurgiczna resekcja oKreznicy | odobyinicy zalecana jest u n/d grupy JGPG F51

chirurgiczne chorych z przewlektymi, aktywnymi objawami choroby 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, zgodnos¢: 94,4%].

Operacje odcinka jelita kretego powinny by¢ wykonywane w
specjalistycznych osrodkach, w ktérych wykonuje sie zabiegi
na duzg skale (staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci.
zgodnos¢ 97,4%).

(kompleksowe zabiegi w
chorobach zapalnych jelit).

6 Jednorodne Grupy Pacjentow
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Poziom rekomendacji i sita dowodéw:

AGA 2020

Site dowodéw przedstawiono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzgcy do oceny jakosci danych
i klasyfikacji sity zalecen). Zgodnos$¢ okreslono podczas spotkania autorow wytycznych oraz autoréw
recenzji.

Tabela 9.
Oceny jakosci wg klasyfikacji GRADE

Ocena jakosci Definicja

Wysoka Pewnos¢, ze rzeczywisty efekt jest bliski oszacowaniom.

Umiarkowane przekonanie do oszacowanego efektu. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie

Umiarkowana . S : SN AP ) ..
jest bliski oszacowaniom, ale istnieje mozliwosc¢, ze bedzie on znaczgco rozny.

Ograniczone przekonanie do oszacowanego efektu. Rzeczywisty efekt moze byc¢

Niska . .
znaczgco rozny od oszacowan.

Bardzo ograniczone zaufanie do oszacowanego efektu. Rzeczywisty efekt

Bardzo niska

najprawdopodobniej znaczaco rozni sie od oszacowanego efektu.

Brak dowodoéw

Dostepne dowody sg niewystarczajgce do wyznaczenia prawdziwego efektu.

Tabela 10.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie AGA 2020 [AGA 2020]

Sita zalecen i ich interpretacja wg klasyfikacji GRADE

Sformutowania w

Sita zalecen Dla chorego Dla lekarza
wytycznych
Wiekszos$¢ oséb powinna byc¢
Wiekszos$¢ oséb w tej leczona wg zalecen. Formalne
sytuacji zgodzitaby sie pomoce w podejmowaniu
-AGA zaleca...” z zaleceniami, decyzji najprawdopodobniej nie
niewielka czes¢ osob bedg potrzebne w podjeciu
nie. decyzji zgodnej z warto$ciami i
preferencjami pacjentow.
Rézny wybor zastosowanego
zalecenia bedzie odpowiedni
dla réznych pacjentéw. Pomoce
w podejmowaniu decyzji co do
Wiekszos¢ oséb w tej | zalecenia mogg by¢ pomocne w
Warunkowe LAGA sugeruje...” sytuacji zgodzitaby sie indywidualnym doborze

z zaleceniami, ale wiele
0s06b nie.

zalecenia zgodnego z
wartosciami i preferencjami
pacjentow. Klinicysci powinni
spodziewac sie przeznaczenia
wiekszej ilosci czasu na
podjecie decyziji.

LAGA nie zaleca...”

Wiarygodnos$¢ oszacowania jest
tak niska, ze obecnie
jakikolwiek szacowany efekt jest
spekulacja.

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie AGA 2020 [AGA 2020]

BSG 2019

Site dowodow przedstawiono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzgcy do oceny jakosci danych
i klasyfikacji sity zalecen). Zgodnos$¢ okreslono na podstawie dwéch niezaleznych ocen czionkéw GDG,
ktorzy byli zaslepieni na wzajemne oceny.
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Obecnie w Polsce finansowane sg wedolizumab oraz infliksymab, w ramach obowigzujgcego
Programu lekowego B.55: Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51).

W ramach ww. programu lekowego do leczenia infliksymabem moga zostaC¢ witgczeni
Swiadczeniobiorcy w wieku powyzej 6 lat, natomiast w przypadku leczenia wedolizumabem
powyzej 18 r.z., z rozpoznang ciezkg’ postacig WZJG, u ktérych leczenie cyklosporyng jest

niewskazane lub przeciwwskazane:

e 7z niedostateczng odpowiedzia na leczenie standardowe, w tym na leczenie
kortykosteroidami oraz 6-merkaptopuryng lub azatiopryng (ocena >6 punktéw w skali
Mayo u oséb w wieku 218 r.z. albo ocena 265 punktéw w skali PUCAI u osob w wieku
<18r.z.), lub

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

e majgcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub

azatiopryna.

Do niniejszego programu kwalifikowani sg réwniez chorzy wymagajacy kontynuacji leczenia
infliksimabem/wedolizumabem, a ich dotychczasowe leczenie infliksimabem/wedolizumabem
byto finansowane w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) pod

warunkiem, ze:

e przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia do programu;

e fgczny czas terapii infliksimabem/wedolizumabem nie jest diuzszy od tagcznego czasu
terapii indukcyjnej i podtrzymujacej;

e lgczny czas terapii infliksimabem/wedolizumabem nie jest diuzszy od tgcznego czasu
terapii  indukcyjnej i podtrzymujgcej  (terapia  indukcyjna -  infuzja
infliksymabu/wedolizumabu w 0., 2., 6. tygodniu, leczenie podtrzymujgce nie dtuzej niz
12 miesiecy w przypadku infliksymabu oraz 54 tygodni w przypadku wedolizumabu, od

momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej);

“uzyte w programie lekowym okreslenie ,ciezka postaé” jest nieprecyzyjne, bowiem nie definiuje wg
jakiej skali powinna by¢ okreslona posta¢ choroby. Prawdopodobnie nalezy mu przypisa¢ znaczenie
potoczne, a kwalifikacja chorych do programu powinna by¢ oparta o kryteria wymienione w podpunktach
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e nie zachodzg nastepujgce okolicznosci, gdy konhczy sie udziat chorego w programie:

e stwierdzenie braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie
aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo albo o co najmniej 20
punktéw w skali PUCAI lub

e wystgpienie dziatan niepozgdanych leczenia lub

¢ wystgpienie powiktan wymagajgcych innego specyficznego leczenia.

Zamiane terapii wedolizumab/infliksymab dopuszcza sie w przypadku wystgpienia objawow
niepozadanych lub czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako stwierdzony brak
odpowiedzi na leczenie lub wystgpienie dziatan niepozgdanych leczenia lub wystgpienie

powiktan wymagajgcych innego specyficznego leczenia.

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

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

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

dolegliwoéci w ciggu 3 miesiecy od odstawienia steroidow.

Opornos¢ na leczenie immunosupresyjne (brak dostatecznej odpowiedzi) oznacza brak remisji
lub nawrd6t dolegliwosci pomimo stosowania leczenia immunosupresyjnego przez co najmniej
3 miesigce w odpowiednich dawkach (azatiopryna 2-2,5mg/kg m.c./dobe Ilub

6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c./dobe).

Odpowiedz na leczenie u chorych powyzej 18 r.z. definiowana jest jako zmniejszenie

aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo.

Dawkowanie infliksimabu i wedolizumabu w terapii wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

jest zgodne z dawkowaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
3.7.3. Niezaspokojona potrzeba kliniczna

Jak wspomniano wczesniej, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg znacznie
obnizajgcg jakos¢ zycia chorych, u ktérych wystepujg nieustanne obawy, stres, bol
prowadzace do wycofania z zycia zawodowego i towarzyskiego. Chorujg przede wszystkim
osoby miode, w wieku produkcyjnym. Na podstawie przeprowadzonej w 2016 roku oceny

utraty produktywnosci wynikajgcej z WZJG u dorostych chorych w polskiej populacji ustalono,
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ze skuteczna indukcja i utrzymanie remisji u wszystkich chorych mogtaby obnizy¢ koszty
wynikajgce z utraty produktywnosci chorych co najmniej o 60% ws$rdd pracujgcych chorych z
WZJG [Rydzewska 2016]. Dane z 2018 roku pochodzgce z raportu firmy PEX wskazujg, iz w
przypadku choroby Lesniowskiego-Crohna (choroby o podobnym patomechanizmie oraz
podobnej charakterystyce docelowej grupy pacjentow jak we WZJG) generowane sg wysokie
koszty posrednie mierzone warto$cig utraconej produkcji. Sg one uzaleznione od stopnia
nasilenia choroby, tym samym przyjmujac najwyzsze wartosci w grupie chorych z
umiarkowang lub wysokg aktywnoscig choroby determinowane gtéwnie przez trwatg
niezdolnos¢ do pracy (Sredni miesieczny koszt >2 000 zt) oraz obnizong efektywnos$¢ w pracy
(Sredni miesieczny koszt >900 zt). W skali roku wartos¢ utraconej produkcji przyjmuje zakres
od ok. 6 000 zt w przypadku chorych z mniejszym nasileniem choroby az do ponad 40 000 zt
u chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby. Uwzgledniajgc liczbe chorych w
poszczegdélnych grupach te kwoty przektadajg sie na roczng utrate wartosci produkcji w
wysokosci 138,5 min zt [PEX 2018]. Wdrozenie skutecznego leczenia mogtoby pozwoli¢
chorym na podtrzymanie aktywnosci zawodowej i tym samym powrét do rél
spotecznych. Biorac pod uwage powyzsze nalezy uznaé¢, ze umozliwienie chorym na
WZJG dostepu do skutecznej terapii wigze sie nie tylko z mozliwoscig uzyskania

korzysci klinicznych, lecz takze ekonomicznych.

Obecnie w Polsce chorzy mogg zosta¢ zakwalifikowani do programu lekowego B.55., w ktérym

leczeni sg infliksymabem lub wedolizumabem.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze pomimo dostepu chorych do alternatywnych opcji
terapeutycznych, takich jak inhibitory TNF-alfa, czesto odnotowuje sie u nich zmniejszenie
skutecznosci klinicznej tych terapii — u chorych, ktérzy poczgtkowo odpowiadali na terapie,
wtorny brak odpowiedzi moze by¢ przyczyng koniecznosci intensyfikacji leczenia lub jego

przerwania nawet u 50% chorych po 1 roku leczenia [Fine 2019].

Ponadto metaanaliza badan przeprowadzona przez autoréw przegladu systematycznego
Peyrin-Biroulet 2019 wykazata, ze utrata odpowiedzi na leczenie podtrzymujgce
wedolizumabem stanowi powazny problem kliniczny wystepujgcy u ok. 40% chorych na
WZJG, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne [Peyrin-Biroulet 2019]. Ponadto niemal
20% chorych leczonych wedolizumabem przez rok w grupie po niepowodzeniu leczenia

inhibitorami TNF-alfa wymaga przeprowadzenia kolektomii [Narula 2018].
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Decyzja dotyczgca wyboru leczenia powinna uwzglednia¢ rowniez profil bezpieczenstwa
produktu leczniczego. W 2019 roku EMA wydata rekomendacje odnoszgcg sie do zagrozenia
leczenia tofacytynibem w dawce 10 mg/2 razy dziennie (tj. w dawce zalecanej w ramach
leczenia indukcyjnego dla chorych na WZJG), ktére dotyczyto ryzyka wystepowania zatorow
ptucnych prowadzgcych do zgonu. Wedtug tej rekomendacji, u chorych znajdujgcych sie w
grupie ryzyka (m.in. z niewydolnoscig serca) nie mozna rozpoczynac terapii tofacytynibem, a

w przypadku trwajgcej terapii nalezy jg przerwac¢ [EMA 2019].

Z wyzej wymienionych powodow sugeruje sie, ze istnieje niezaspokojona potrzeba lecznicza

dostepu chorych do skutecznych i bezpiecznych terapii, innych niz infliksymab, wedolizumab.

Podsumowuijgc, produkt leczniczy Stelara® (ustekinumab) jako lek o odmiennym mechanizmie
dziatania niz obecnie refundowany w Polsce infliksymab czy wedolizumab moze stanowi¢
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu chorych po niepowodzeniu
leczenia standardowego, jak i leczenia biologicznego — po niepowodzeniu leczenia

inhibitorami TNF-alfa i/lub wedolizumabem.
4. Interwencja — ustekinumab

Charakterystyka wedolizumabu zostata przedstawiona w oparciu o Charakterystyke Produktu

Leczniczego Stelara® [ChPL Stelara®)].

Produkt leczniczy Stelara® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
16 stycznia 2009 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen-Cilag

International NV.

Produkt leczniczy Stelara® przeznaczony do stosowania wytgcznie w celu podania dozylnej
dawki rozpoczynajgcej leczenie dostepny jest w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu
do infuzji. Kazda fiolka zawiera 130 mg ustekinumabu w 26 ml roztworu (5 mg/ml).
Lek Stelara® przeznaczony do stosowania w ramach leczenia podtrzymujgcego jest dostepny
w postaci roztworu do wstrzykiwan w fiolce lub amputkostrzykawce zawierajgcych 90 mg

ustekinumabu w 1 ml roztworu lub 45 mg ustekinumabu w 0,5 ml roztworu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegbétowg charakterystyke omawianej interwencji.
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Tabela 11.

Charakterystyka produktu leczniczego Stelara®

Kod ATC?

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Ustekinumab nalezy do grupy lekéw immunosupresyjnych (inhibitory
interleukin, kod ATC: LO4ACO05).

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére
z wysoka swoistoscig wigze sie z podjednostka biatkowg p40 ludzkich cytokin
IL-12 i IL-23 hamujac ich bioaktywnosé przez zapobieganie wigzaniu biatka
p40 z receptorem IL-12RB1 znajdujgcym sie na powierzchni komoérek uktadu
odpornosciowego. Ustekinumab nie oddziatuje na aktywnos¢ dopetniacza ani
nie bierze udziatu w zjawisku cytotoksyczno$ci komorek z receptorami IL-12 i
(lub) IL-23, poniewaz nie jest w stanie przytgczy¢ sie do interleukiny IL-12 ani
IL-23, ktore sg juz przytgczone do receptorow IL-12RB1 na powierzchni
komorek.

Interleukiny IL-12 oraz IL-23 sg cytokinami heterodimerycznymi wydzielanymi
przez aktywowane komorki prezentujgce antygen, takie jak makrofagi i komorki
dendrytyczne. Obie cytokiny biorg udzial w odpowiedzi immunologicznej
organizmu: IL-12 pobudza komorki NK oraz roznicowanie komérek CD4+ T w
kierunku fenotypu Th1l; IL-23 indukuje szlak Th17. Nieprawidtowa regulacja
IL-12 i IL-23 jest zwigzana z chorobami o podfozu immunologicznym, takimi jak
tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawow, choroba Crohna i wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego.

Wigzac sie z dzielong podjednostkg p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab
moze wykazywaé swoje dziatanie kliniczne w tuszczycy, tuszczycowym
zapaleniu stawdw, chorobie Crohna i wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego
przez przerwanie szlakow cytokin Th1 i Th17, ktére sg kluczowe w patologii
tych chorob.

Produkt leczniczy Stelara® jest zarejestrowany we wskazaniach:

e w leczeniu umiarkowanego lub ciezkiego czynnego wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego u oséb dorostych, u ktérych odpowiedz na
leczenie nie jest wystarczajgca, nastgpita utrata odpowiedzi na leczenie
lub wystepuje nietolerancja innych konwencjonalnych terapii lub terapii
biologicznych, Ilub wystepuja przeciwwskazania medyczne do
zastosowania tych terapii;

e w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy plackowatej u
oséb dorostych bez odpowiedzi na leczenie lub z wystepujgcymi
przeciwwskazaniami, lub z wystepujgcg nietolerancjg na inne terapie
ogolnoustrojowe obejmujgce leczenie cyklosporyng, metotreksatem lub
metodg PUVA;

e w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy plackowatej u
dzieci i miodziezy w wieku od 6 lat, u ktérych leczenie nie jest
wystarczajgco skuteczne lub wystepuje nietolerancja innych terapii
ogolnoustrojowych lub fototerapii;

® w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawéw u 0sob dorostych,
gdy odpowiedZz na wcze$niejszg niebiologiczng terapie lekami
przeciwreumatycznymi  modyfikujgcymi  przebieg  choroby jest
niewystarczajaca;

e w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej choroby Crohna u osdéb
dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie nie jest wystarczajaca,
nastgpita utrata odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych
konwencjonalnych terapii lub terapii antagonistg TNF-alfa lub wystepujg
przeciwwskazania medyczne do zastosowania tych terapii.

8 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dawkowanie i sposéb

przyjmowania

Leczenie indukcyjne

Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego produktem leczniczym
Stelara® rozpoczyna sige podaniem pojedynczej dozylnej dawki wyliczonej na
podstawie masy ciata. Roztwér do infuzji nalezy przygotowac¢ wykorzystujgc
odpowiednig liczbe fiolek produktu leczniczego Stelara® 130 mg, koncentratu
do sporzgdzania roztworu do infuzji zgodnie z ponizszg tabela:

Masa cig{a chorego w Zalecana dawka LiCZbliéizori?CkZEé%dUKtu
czasie podania (okoto 6 mg/kg) Stelara® 130 mg
<55 kg 260 mg 2
>55 kg do <85 kg 390 mg 3
>85 kg 520 mg 4

Pacjenci w podesztym wieku (265 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u chorych w podesztym wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Stelara® w tych populacjach
chorych. Brak zalecen dotyczgcych dawkowania.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczehstwa stosowania ani skutecznosci
produktu leczniczego Stelara® 130 mg w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa
dostepne.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Stelara® 130 mg jest przeznaczony wytgcznie do stosowania
dozylnego. Nalezy go podawac przez co najmniej godzine.

Leczenie podtrzymujace

Pierwszg dawke podskorng produktu leczniczego Stelara® 90 mg nalezy podac
w 6smym tygodniu po dawce dozylnej. Nastepnie zaleca sie dawkowanie co
12 tygodni.

Chorzy z niewystarczajgcg odpowiedzig po 8 tygodniach od pierwszej dawki
podskornej mogg otrzymac wtedy drugg dawke podskoérng.

Chorzy, ktérzy utracili odpowiedZz przy dawkowaniu co 12 tygodni moga
osiggna¢ lepsze wyniki po zwiekszeniu czestosci dawkowania na dawkowanie
co 8 tygodni.

Na podstawie oceny klinicznej chorzy mogg dalej otrzymywac¢ dawki co
8 tygodni lub co 12 tygodni.

Nalezy rozwazyé przerwanie leczenia u chorych niewykazujgcych korzysci
terapeutycznych po 16 tygodniach od dozylnej dawki indukujacej lub po 16
tygodniach od zmiany na dawkowanie podtrzymujgce co 8 tygodni.

Podczas leczenia produktem leczniczym Stelara® mozna kontynuowac
stosowanie lekéw immunomodulujgcych i/lub kortykosteroidow. U chorych,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie produktem leczniczym Stelara® mozna
zmniejszy¢é dawkowanie Kkortykosteroidéw lub je odstawi¢ zgodnie ze
standardami postepowania.

Pacjenci w podesztym wieku (265 lat)

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u chorych w podesziym wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Stelara®w tych populacjach
chorych. Brak zalecen dotyczgcych dawkowania.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci

produktu leczniczego Stelara® w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego u dzieci i mfodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.
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Warunki, w jakich oceniana

technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii oraz
informacje dodatkowe

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Stelara® 45 mg i 90 mg fiolki lub amputkostrzykawki podaje
sie wytgcznie we wstrzyknieciu podskérnym. Jezeli to mozliwe, nalezy unikac
jako miejsc wstrzyknie¢ fragmentéw skoéry objetych tuszczyca.

Dostepny w ramach programu lekowego: LECZENIE PACJENTOW Z
WRZODZIEJACYM ZAPALENIEM JELITA GRUBEGO (WZJG) (ICD-10 K51).

Produkt leczniczy Stelara® koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji jest
przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem lekarzy
posiadajgcych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego.

Nalezy poinformowaé chorych o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w
przypadku pojawienia sie objawéw przedmiotowych Iub podmiotowych
sugerujgcych istnienie zakazenia.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczne metody
antykoncepcyjne w czasie leczenia i przez co najmniej 15 tygodni po jego
zakonczeniu. Nie wiadomo, czy ustekinumab przenika do mleka ludzkiego. Ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozgdanych ustekinumabu u
noworodkéw karmionych piersig decyzje o tym, czy przerwac karmienie piersig
w czasie leczenia i do 15 tygodni po jego zakonczeniu, czy przerwac leczenie
produktem leczniczym Stelara® nalezy podjg¢ biorgc pod uwage korzysci
wynikajgce z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci ze stosowania
produktu leczniczego Stelara® dla matki. Nie zbadano wptywu ustekinumabu
na ptodnos¢ u ludzi.

Produkt leczniczy Stelara® nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Ustekinumab moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia nowych infekcji oraz
reaktywacje zakazen utajonych. W trakcie badan klinicznych, u chorych
przyjmujgcych produkt leczniczy Stelara®, zaobserwowano ciezkie infekcje o
podtozu bakteryjnym, grzybiczym i wirusowym. Ze szczegdlng uwagg nalezy
rozwazy¢ kwestie stosowania produktu leczniczego Stelara® u chorych z
przewlektym zakazeniem lub z nawracajgcymi infekcjami w wywiadzie. Przed
rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Stelara® nalezy zbadaé¢ chorego,
czy nie wystepuje u niego infekcja gruzlicza. Produktu leczniczego Stelara® nie
wolno podawac¢ chorym z aktywng postacig gruzlicy. Przed podaniem produktu
leczniczego Stelara® nalezy rozpoczg¢ terapie postaci utajonej gruzlicy.
Leczenie przeciwgruzlicze nalezy rowniez rozwazyé przed zastosowaniem
produktu leczniczego Stelara® u chorych z utajong lub aktywng postacig
gruzlicy w wywiadzie, u ktérych nie mozna potwierdzi¢ wtasciwie
przeprowadzonego postepowania leczniczego. Chorzy, ktérzy otrzymujg
produkt leczniczy Stelara®, powinni by¢ $cisle monitorowani, czy nie wystepujg
u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe aktywnej postaci gruzlicy w czasie
oraz po zakonczeniu leczenia. W przypadku wystgpienia u chorego ciezkiej
infekcji, chory powinien by¢ $cisle monitorowany, a produktu leczniczego
Stelara® nie nalezy podawac, az do momentu ustgpienia objawow infekgji.
Zasadniczo u chorych w podesztym wieku czestos¢ wystepowania infekgji jest
wieksza, dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia tych chorych.

Leki immunosupresyjne, takie jak ustekinumab, moga zwieksza¢ ryzyko
wystgpienia nowotwordw ztosliwych. U niektorych chorych, ktorzy przyjmowali
produkt leczniczy Stelara® w trakcie badan klinicznych pojawity sie¢ nowotwory
ztodliwe skory lub o innej lokalizacji. Nie przeprowadzono Zzadnych badan
obejmujgcych chorych z dodatnim wywiadem w kierunku nowotworéw
ztosliwych lub kontynuujgcych leczenie po rozwinigciu nowotworu ztosliwego
w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Stelara®. Dlatego nalezy ze
szczegolng uwagg rozwazy¢ zastosowanie produktu leczniczego Stelara® u
tych chorych. Wszystkich chorych, w szczegolnosci w wieku powyzej 60 lat,
chorych wczesniej poddawanych dtugotrwatemu leczeniu
immunosupresyjnemu lub pacjentéw wczesniej poddawanych leczeniu PUVA,
nalezy monitorowa¢, czy nie wystepuje u nich rak skéry niebedacy
czerniakiem.
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Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano ciezkie reakcje
nadwrazliwosci. Niektére z nich wystgpity kilka dni po leczeniu. Wystepowata
reakcja anafilaktyczna i obrzek naczynioruchowy. W przypadku wystgpienia
reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy
zastosowac odpowiednie leczenie i przerwac¢ podawanie produktu leczniczego
Stelara®. Zgtaszano takze przypadki alergicznego zapalenia pecherzykow
ptucnych, eozynofilowego zapalenia ptuc i niezakaznego organizujgcego sie
zapalenia ptuc. Do objawdw klinicznych nalezaly: kaszel, dusznosc¢ i nacieki
srédmigzszowe po podaniu jednej do trzech dawek. Ciezkie zdarzenia
obejmowaty niewydolnos¢ oddechowg i dlugotrwatg hospitalizacje.
Stwierdzano poprawe po odstawieniu ustekinumabu, a takze, w niektérych
przypadkach, po podaniu kortykosteroidow. W przypadku wykluczenia
zakazenia i potwierdzenia rozpoznania nalezy =zaprzesta¢ stosowania
ustekinumabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Nie zaleca sie podawania zywych szczepionek wirusowych lub bakteryjnych
(takich jak Bacillus Calmette-Guérin (BCG)) jednoczesnie z produktem
leczniczym Stelara®. Przed rozpoczeciem szczepienia zywg szczepionkg
wirusowg lub bakteryjng terapia produktem leczniczym Stelara® powinna
zostaé wstrzymana przez okres co najmniej 15 tygodni od podania ostatniej
dawki leku i moze by¢ wznowiona po co nhajmniej 2 tygodniach po wykonaniu
szczepienia. Osoba zlecajgca zastosowanie leku powinna zapozna¢ sie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego wiasciwej szczepionki w celu
uzyskania dodatkowych informacji oraz wytycznych na temat podawania lekow
immunosupresyjnych po wykonaniu szczepienia.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Stelara® mogg przyjmowac
jednoczed$nie szczepionki inaktywowane lub zawierajace niezywe
drobnoustroje.

Dtugotrwate leczenie produktem leczniczym Stelara® nie hamuje humoralnej
odpowiedzi immunologicznej na polisacharydy pneumokokowe lub szczepionki
przeciwtezcowe.

W badaniach klinicznych dotyczgcych wrzodziejagcego zapalenia jelita
grubego, jednoczesne stosowanie lekéw immunosupresyjnych lub
kortykosteroidéw nie wpltywato na bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢
produktu leczniczego Stelara®. Szczegolng ostroznosé nalezy zachowaé przy
rozwazaniu jednoczesnego stosowania innych lekéw immunosupresyjnych i
produktu leczniczego Stelara®oraz w przypadku zmiany ze stosowania innych
biologicznych preparatéw immunosupresyjnych.

ENEGEOTE W ER LR ol LGV Produkt leczniczy Stelara® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w
publicznych w Polsce Polsce w analizowanym wskazaniu.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Stelara®

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
2 dokumenty opublikowane przez zagraniczne organizacje stanowigce rekomendacije
finansowe dla ocenianej interwencji. Réwnoczesnie, na stronie internetowej organizacji
CADTH zamieszczono informacje o toczagcym sie procesie tworzenia rekomendacji. Wobec

tego mozna spodziewac sie dostepu do tego dokumentu w przysztoSci.

Odnaleziona rekomendacja dotyczgca finansowania produktu leczniczego Stelara® w

analizowanym wskazaniu wydana przez organizacje SMC w 2020 roku jest pozytywna — po
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konsultacji z ekspertami klinicznymi uznano, ze ustekinumab odpowiada na
niezaspokojong potrzebe leczniczg chorych, ktérzy nie toleruja, nie odpowiadaja lub
stracili odpowiedz na obecnie dostepne leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita

grubego.

NICE w 2020 roku wydata pozytywng rekomendacje finansowania leku Stelara® u chorych, u
ktérych odnotowano niepowodzenie leczenia inhibitorami TNF-alfa (tj. brak wystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie, utrata odpowiedzi, nietolerancja terapii lub istnienie przeciwwskazan
do jej podjecia). Podstawg decyzji byto uznanie przez Komitet, ze najbardziej odpowiednim
miejscem na sciezce leczenia WJZG dla UST jest miejsce takie samo jak w przypadku WED,
ktéry stosowany jest w obecnej praktyce klinicznej po niepowodzeniu inhibitoréw TNF-alfa, a
takze uzyskanie w tej populacji chorych wartosci ICER wskazujgcej na optacalnos¢ kosztowa.
Ponadto klinicysci wskazali, ze UST moze by¢ bardziej preferowang opcjg terapeutyczng niz

WED ze wzgledu na droge podania.

W przypadku obu rekomendacji zaznaczono, ze jest ona aktualna tylko gdy cena leczenia
ustekinumabem bedzie taka sama jak wskazano wcze$niej w toku procesu decyzyjnego lub

nizsza.

Szczegdbtowa tres¢ rekomendacji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.
Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania ustekinumabu

Organizacja
i rok wydania | Terapia
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

NICE rekomenduje finansowanie ustekinumabu jako opcje terapeutyczng w leczeniu chorych na WZJG tylko

jesli bedzie stosowany w przypadku odnotowania niepowodzenia leczenia inhibitorem TNF-alfa (tj. chory nie
uzyskat wystarczajgcej odpowiedzi lub utracit odpowiedz na leczenie) lub chory nie toleruje inhibitoréw TNF-
alfa lub istniejg przeciwwskazania do ich stosowania oraz jesli podmiot odpowiedzialny dostarczy produkt
leczniczy we wczes$niej zatwierdzonej cenie lub nizszej. Dostepne dowody kliniczne wskazujg, ze ustekinumab
jest bardziej skuteczny od PLC w leczeniu WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Wyniki poréwnania
posredniego sugeruja, ze UST moze by¢ bardziej skuteczng terapig niz jeden z inhibitorow TNF-alfa. Pomimo
to, wyniki dla leczenia podtrzymujgcego otrzymane na podstawie poréwnania posredniego nie wskazujg na
roznice pomiedzy lekami. Wartos¢ ICER w poréwnaniu z inhibitorami TNF-alfa byta wyzsza niz ta, ktorg uznaje
sie za opfacalng kosztowo. Dlatego leczenie ustekinumabem nie jest opcjg optacalng u chorych, ktérzy moga
stosowac¢ inhibitory TNF-alfa. Obecng praktykg u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie
inhibitorami TNF-alfa lub jej utratg lub nietolerancja tego leczenia lub w przypadku wystgpienia przeciwwskazan
do leczenia jest stosowanie wedolizumabu. W tej populacji, wartosci ICER w poréwnaniu z wedolizumabem
miescity sie w zakresie opfacalnosci. Z tego powodu Komitet rekomenduje finansowanie leczenia
ustekinumabem w populacji chorych po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-alfa. Ponadto eksperci kliniczni
skomentowali, ze u chorych na WZJG w pierwszej kolejnosci stosowany jest INF, jesli terapia konwencjonalna
nie powiodia sie. Przyczyng jest dostepnos¢ lekéw biopodobnych w grupie inhibitorow TNF-alfa, ktére majg
nizszg cene. W przypadku niepowodzenia leczenia inhibitorami TNF-alfa rozwaza si¢ stosowanie WED lub
TOF. Zwrécono uwage, ze wptyw na wybor leczenia przez chorego ma czesto profil bezpieczenstwa produktow
leczniczych. Z doswiadczenia klinicystow wynika, ze TOF jest czasami bardziej skuteczng terapig, jednak
zwigzang z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu i nie jest czesto stosowany w praktyce
klinicznej. Wedtug ekspertow miejsce UST w $ciezce leczenia WZJG jest takie jak WED. Wskazano, ze WED i
UST majg inne mechanizmy dziatania niz inhibitory TNF-alfa, a takze, ze UST i WED odznaczajg sie podobnym
profilem bezpieczenstwa. Zwrécono uwage, ze UST moze by¢ bardziej preferowang opcjg terapeutyczng ze
wzgledu na droge podania. Komitet wywnioskowat, ze WED jest aktualnie jedyng opcjg terapeutyczng u
chorych, ktdérzy nie mogg stosowacé inhibitorow TNF-alfa, a takze, ze najbardziej odpowiednie miejsce na
$ciezce leczenia WJZG dla UST jest takie samo jak dla WED.

Chorzy na WZJG
o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego

NICE 2020 UST Pozytywna

SMC rekomenduje finansowanie ustekinumabu w leczeniu chorych na WZJG o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja
standardowej terapii lub leczenia biologicznego lub przeciwwskazania medyczne do takich terapii. Uznano, ze
pomimo ograniczen poréwnania posredniego wyniki wskazujg na poréwnywalng skuteczno$¢ UST wzgledem
WED, ADA, GOL, INF oraz TOF zaréwno podczas indukcji, jak i leczenia podtrzymujgcego.

Chorzy na WZJG
o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego

SMC 2020 UST Pozytywna




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza 58
problemu decyzyjnego

W opinii ekspertéw klinicznych konsultowanych przez SMC ustekinumab odpowiada na niezaspokojong

potrzebe leczniczg chorych, ktérzy nie tolerujg, nie odpowiadaja lub stracili odpowiedz na obecnie dostepne
leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Rekomendacja odnosi sie do sytuacji, w ktdrej cena leczenia ustekinumabem bedzie taka sama jak wczes$niej
wskazana w procesie decyzyjnym lub nizsza.
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4.1.2. 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 12 dokumentow®,

Infliksymab kilkakrotnie byt oceniany przez AOTMIT — w 2012 r., a nastepnie dwukrotnie w
2015 roku. Pozytywna rekomendacja Prezesa dotyczyta jednak tylko wniosku o objecie
refundacjg terapii INF w indukcji remisji u chorych na WZJG (rekomendacja z 2012 roku).
Zasadnos¢ finansowania leczenia podtrzymujgcego infliksymabem oceniano dwukrotnie w
2015 roku. Rada Przejrzystosci wyrazita pozytywne stanowiska, jednakze Prezes AOTMIT
wydat negatywne rekomendacje uzasadnione m.in. brakiem mozliwosci oceny wptywu terapii
podtrzymujgcej na uzyskiwane efekty zdrowotne oraz niezgodnoscig populacji uczestniczacej

w badaniach a populacjg w proponowanym programie lekowym.

Adalimumab otrzymat w 2015 r. negatywng rekomendacje Prezesa AOTMIT, a takze
stanowisko Rady Przejrzystosci byto negatywne. W uzasadnieniu wskazano m.in. na nizsza
skuteczno$¢ adalimumabu w poréwnaniu z infliksymabem oraz brak poréwnania z
cyklosporyng i zabiegiem kolektomii. Nalezy jednak wskazac, ze w analizie weryfikacyjnej do
tego wniosku jeden z ekspertéw 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 klinicznie wskazuja, ze zabieg chirurgiczny

jest opcjg zarezerwowang dla chorych, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie farmakologiczne.

W 2017 r. Prezes AOTMIT nie rekomendowat objecia refundacjg wedolizumabu w ramach
petnego wnioskowanego wskazania, jednakze uznat za zasadne rozwazenie finansowania
produktu leczniczego Entyvio® w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia lekami z grupy
inhibitoréw TNF-alfa. Obecnie wedolizumab jest finansowany w ramach programu lekowego
B.55 (Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)).

Okres objecia refundacjg terapii wedolizumabem wynaosi maksymalnie 54 tygodnie.

Sw tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji lub odmiennego stanowiska)
10ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy odstgpiono od przedstawiania rekomendacji dotyczgcych
technologii stosowanych w populacji pediatrycznej lub u dorostych chorych na WZJG o nasileniu od
tagodnego do umiarkowanego
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W 2019 roku Rada Przejrzystosci wydata negatywne stanowisko w sprawie finansowania
terapii tofacytynibem u chorych leczonych w ramach istniejgcego programu lekowego B.55
(Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)) ze
wzgledu na co najmniej podobng skutecznosc¢ tofacytynibu w poréwnaniu z infliksymabem czy
wedolizumabem. Ostatecznie rekomendacja Prezesa byta jednak pozytywna pod warunkiem

obnizenia kosztu leczenia wnioskowang technologig medyczna.

Szczegotowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 13.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ
dokumentu,
organ
AOTMIT, rok
wydania

Terapia

Rekomendacja
Prezesa, 2019

Tofacytynib
(Xeljanz®)

Decyzja

Pozytywna
warunkowo

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci,
2019

Negatywna

Populacja

Leczenie
chorych z
ciezka postacig
WZzJG

Uzasadnienie

W ramach analizy skutecznosci klinicznej tofacytynibu przedstawiono wyniki poréwnania
bezposredniego jedynie wzgledem placebo, w ramach ktérego wykazano wyzszg skutecznosc
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 $luzéwki jelita (dot. to leczenia
podtrzymujacego). Dla poréwnania z wedolizumabem nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.
W ramach analizy bezpieczehstwa wykazano, rdznice istotne statystycznie na niekorzysé
tofacytynibu wzgledem wedolizumabu w zakresie zdarzen niepozgdanych skutkujgcych przerwaniem
leczenia oraz wystgpienia zapalenia zatok.

Nalezy podkredli¢, ze przeprowadzone poréwnanie posrednie charakteryzuje sie ograniczeniami,
wynikajgcymi nie tylko z samej metodologii takiego poréwnania, ale réwniez z heterogeniczno$ci
wigczonych do niego badan. Ogranicza to wnioskowanie, co do rzeczywistych efektéw klinicznych
uzyskiwanych u pacjentow stosujgcych tofacytynib w poréwnaniu do obecnie refundowanych
komparatorow.

Majgc na uwadze wyniki analiz Prezes Agencji uwaza za zasadne obnizenie kosztu terapii
wnioskowang technologig medyczna do kosztu najtanszego refundowanego komparatora.

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

\WELLlIFAN el Rekomendacja
(Entyvio®) Prezesa, 2017

Negatywna
(petne
whioskowane
wskazanie)

Leczenie
umiarkowanej i
ciezkiej postaci

WZzJG po
niepowodzeniu

leczenia

W ramach analizy klinicznej wyniki dla poréwnania wedolizumab vs. infliksymab dla okresu indukcji
wskazujg na brak roznic istotnych statystycznie pomiedzy ocenianymi technologiami. Natomiast dla
okresu indukcji i leczenia podtrzymujgcego wykazano istotng statystycznie wyzszos$¢ terapii
wedolizumabem. Mimo tego, nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki analizy pochodzg z poréwnania
posredniego, ktére obarczone jest niepewnoscig wnioskowania. Niepewnosci te dodatkowo zwigksza
fakt, ze wyniki badania wykorzystanego do ww. poréwnania pochodzity z danych niepublikowanych.
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Typ
dokumentu,

Terapia organ
AOTMIT, rok

wydania

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci,

2017

Decyzja

Poz na
warunkowa
(chorzy po
niepowodzeniu
leczenia lekami
Z grupy
inhibitoréw
TNF-alfa)

Populacja

standardowego
(jako druga linia
leczenia) oraz
po
niepowodzeniu
leczenia lekami
Z grupy
inhibitorow
TNF-alfa (jako
trzecia linia
leczenia)

Ponadto analiza kliniczna charakteryzowata sie licznymi ograniczeniami zwigzanymi m.in. z

Uzasadnienie

heterogenicznoscig badan, czy tez rozbieznosciami

wnioskowanej a populacjg w badaniach.

pomiedzy charakterystykg populacji

W zakresie analizy ekonomicznej dla poréwnania wedolizumab vs. infliksymab wnioskowana
technologia okazata sie nieefektywna kosztowo. Ponadto w modelu wykorzystano dane, ktére nie
znajdujg potwierdzenia w dostepnych dowodach klinicznych. Przyjete zatozenia sugerujg obnizenie
efektu zdrowotnego w ramieniu komparatora oraz mozliwe zawyzenie kosztéw jego stosowania,
przez przyjecie obliczen dla liczby fiolek lekéw nie zas faktycznego zuzycia leku. Analiza wptywu na
budzet wskazuje na wyzsze wydatki ptatnika publicznego po objeciu refundacjg wnioskowanej
technologii medycznej (w obydwu grupach chorych). Niemniej jednak oszacowania w budzecie
wskazujg na niedoszacowanie populacji docelowej, ze wzgledu na nieuwzglednienie w nich populaciji
chorych o umiarkowanym stadium choroby. Przeprowadzone obliczenia wiasne Agencji wskazujg na
znaczny wzrost wydatkow ptatnika przy uwzglednieniu skrajnie konserwatywnych zatozen.

W odniesieniu do poréwnania WED do leczenia standardowego nalezy wskaza¢, ze w ocenie
Prezesa Agencji nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ finansowania wnioskowanej technologii w populacji po
niepowodzeniu terapii biologicznej (jako trzecia linia leczenia). Obecnie chorzy po niepowodzeniu
terapii infliksymabem majg mozliwos¢ stosowania jedynie leczenia standardowego. Analiza kliniczna
wykazata natomiast na réznice istotne statystycznie dla poréwnania WED vs leczenie standardowe
na korzy$¢ preparatu Entyvio®. Rowniez 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 kwalifikowaé sie bedzie do leczenia wedolizumabem konieczne jest przyjecie
instrumentu podziatu ryzyka, ktéry zabezpieczy budzet ptatnika publicznego, przed nadmiernym
wzrostem populacji docelowej.

Rada uznata, ze lek Entyvio® w ciezkiej postaci WZJG moze by¢ stosowany jedynie jako druga linia
leczenia biologicznego, czyli w przypadkach nieskutecznosci leczenia hamujgcego TNF-alfa. Wyniki
badan klinicznych oraz opinie ekspertow wskazujg, ze stosowanie u niektérych chorych WED jako
drugiej linii leczenia biologicznego pozwoli opdznié wigczenie intensywnej steroidoterapii bgdz
interwencji chirurgicznej. Warunkiem finansowania ze $rodkéw publicznych jest obnizenie ceny leku.
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Terapia

Infliksymab
(Remsima®)

Infliksymab
(Inflectra®)

Typ
dokumentu,
organ
AOTMIT, rok
wydania

Rekomendacja
Prezesa,
2015a

Decyzja

Negatywna

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci,
2015a

Pozytywna
warunkowa

Populacja

Terapia
podtrzymujgca
u dorostych
chorych z
ciezka postacig
WZzJG

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa infliksymabu

Uzasadnienie

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 obejmujgcych chorych po odpowiedzi na INF w indukcji, ktorzy otrzymywaliby infliksymab +
leczenie standardowe albo leczenie standardowe w podtrzymaniu.

Analiza ekonomiczna wykazata, iz oceniana technologia jest wysoce kosztowo nieefektywna —
inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw ponad 10-krotnie przekracza ustawowy prog
optacalnosci w wariancie bez RSS (instrument podziatu ryzyka). Wyniki analizy wptywu na budzet nie
niosa wiarygodnej informacji o stopniu obcigzenia budzetu ptatnika z uwagi na oszacowanie kosztow
infliksymabu w oparciu o dane dotyczgce zuzycia tego leku (zaczerpniete z analizy ekonomicznej),
ktére mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego zuzycia leku w leczeniu podtrzymujgcym zgodnie z
programem lekowym. Jednoczesnie liczebnos¢ populacji docelowej jest niepewna. Jednoczesnie
zaproponowany przez wnioskodawce instrument podziatlu ryzyka nie zapewnia efektywnosci
kosztowej wnioskowanej technologii i nie redukuje w sposéb istotny wydatkéw ptatnika publicznego.

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

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

Warunkiem refundaciji jest obnizenie ceny leku.

Rekomendacja
Prezesa,
2015b

Negatywna

Terapia
podtrzymujgca
u chorych z

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. Jednocze$nie wskazac nalezy, ze populacja w badaniach wtgczonych nie byta w
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Terapia

Adalimumab
(Humira®)

Typ
dokumentu,
organ
AOTMIT, rok
wydania

Decyzja

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci,
2015b

Pozytywna

warunkowa

Populacja

ciezka postacig
WzZJG

peti zgodna z tg, ktéra bytaby wigczona do proponowanego programu lekowego — nie odnaleziono

Uzasadnienie

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 sposoéb
istotny wydatkéw pfatnika publicznego.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg infliksymabu we wskazaniu leczenie
dorostych chorych na WZJG w terapii podtrzymujgcej — do 12 miesiecy leczenia. Za refundacjg
przemawia skuteczno$¢ 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 refundacjg takze w leczeniu
podtrzymujgcym. Konsultant krajowy ds. gastroenterologii uwaza, ze brak leczenia podtrzymujgcego
po skutecznym leczeniu indukcyjnym jest kompletnie niezrozumiaty a nawet szkodliwy. Chorzy,
u ktérych uzyskano poprawe koniecznie powinni mie¢ kontynuowane leczenie — w przeciwnym razie
dochodzi do nawrotu lub nawrotéw, ktérych leczenie jest coraz trudniejsze.

Warunkiem refundacji jest obnizenie ceny leku.

Rekomendacja
Prezesa,
2015c

Negatywna

Leczenie
chorych na
WZJG o
nasileniu
umiarkowanym
do ciezkiego

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci, nie znajduje uzasadnienia dla
finansowania ze srodkéw publicznych adalimumabu w proponowanej populacji docelowej chorych na
WZJG. Wyniki analizy klinicznej przeprowadzonej w ramach poréwnania posredniego wskazuja, ze
wnioskowana technologia w poréwnaniu z INF wigze sie z uzyskaniem istotnie statycznie gorszych
efektow w terapii indukcyjnej w zakresie: remisji klinicznej, odpowiedzi na leczenie oraz wygojenia
btony $luzowej. Brak jest tez danych odnoszgcych sie do bezpieczenstwa terapii wnioskowanym
lekiem w podgrupach chorych spetniajgcych proponowane kryteria wtgczenia do programu lekowego.
Nalezy takze wskazaé, ze INF jest tylko jedng z alternatywnych technologii medycznych
finansowanych aktualnie ze $rodkéw publicznych. Whnioskodawca nie dokonat poréwnania
z cyklosporyng i zabiegiem kolektomii, ktdre sg alternatywnymi technologiami medycznymi
stosowanymi w polskiej praktyce klinicznej.
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Terapia

Infliksymab
(Remicade®)

Typ
dokumentu,
organ
AOTMIT, rok
wydania

Decyzja

Populacja

Z uwagi na zatozenia analizy ekonomicznej wnioskodawcy, dotyczgce poréwnywalnej skutecznosci

Uzasadnienie

interwencji i komparatora, oszacowania nie mogg zosta¢ uznane za wiarygodne. Wnioskodawca nie
przedstawit rowniez odrebnie wynikow dla indukcji leczenia podtrzymujacego, natomiast istniejg
watpliwosci co do efektywnosci kosztowej adalimumabu w leczeniu podtrzymujacym z uwagi na koszt
wnioskowanej technologii.

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

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg adalimumabu w leczeniu WZJG.
Poréwnanie skutecznosci infliksymabu i adalimumabu wykazato, ze szanse na uzyskanie remisiji

Staqu\g\(/jv)l/sko klinicznej oraz odpowiedzi klinicznej wsrdd chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa sg
Przejrzystosci Negatywna nizsze w grupie otrzymujgcej adalimumab. Analiza ekonomiczna wykazata takze, ze stosowanie
2015¢ ’ adalimumabu wigzataby sie ze wyzszymi kosztami w poréwnaniu ze stosowaniem infliksymabu, co
w konteks$cie braku przekonujgcych dowodow na jego wyzszo$¢ w zakresie skuteczno$ci klinicznej

powoduje, ze finansowanie wnioskowanej technologii w obecnym ksztalcie wydaje si¢ niezasadne.
W badaniach klinicznych dowiedziono, ze stosowanie INF w ciezkich rzutach wrzodziejgcego
Indukcja remisji | zaplenia jelita pozwala unikngé zabiegu kolektomii w grupie chorych, u ktérych standardowe metody
Rekomendacja Pozytywna wrzodziejgcego | leczenia sg nieskuteczne. Jednoczesnie, Prezes Agencji przechylajac sie do stanowiska Rady
Prezesa, 2012 warunkowa zapalenie jelita | Przejrzystosci, uwaza, iz stosowanie infliksymabu zwigzane jest z ryzykiem powaznych dziatan
grubego niepozgdanych (infekcje, nowotwory), stad nalezy kazdorazowo informowac¢ chorych kwalifikowanych

do programu o mozliwosci ich wystgpienia. Prezes Agenciji, przechylajgc sie do stanowiska Rady




A @ Stelara® (ustekinumab) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — 66
AT, analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Typ
dokumentu,

Terapia organ Decyzja Populacja Uzasadnienie
AOTMIT, rok
wydania

Przejrzystosci wnosi o dodanie w kryteriach wigczenia do programu przeciwskazania do stosowania

cyklosporyny.
Stanowisko Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg infliksymabu w ramach programu
Rady Pozytywna lekowego ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego” pod warunkiem dodania
Przejrzystosci, warunkowa w kryteriach wigczenia, ze do programu mogg by¢ kwalifikowani chorzy z przeciwwskazaniami do
2012 stosowania cyklosporyny. W badaniach klinicznych dowiedziono, ze stosowanie infliksymabu

w ciezkich rzutach WZJG zmniejsza czestos¢ kolektomii w grupie chorych, u ktérych standardowe
metody leczenia sg nieskuteczne.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgca praktykg [AOTMIT 2016]. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2012] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] 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 porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Obecnie w Polsce chorzy z rozpoznang ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego mogg by¢ leczeni w ramach programu lekowego B.55. (Leczenie pacjentéw z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)) infliksymabem lub

wedolizumabem lub tofacytynibem. Czas leczenia w ww. programie lekowym obejmuije:

¢ leczenie indukcyjne — infuzje infliksymabu lub wedolizumabu w 0., 2. i 6. tygodniu albo
w przypadku tofacytynibu 2 razy dziennie podanie doustne przez 8 tygodni;
e leczenie podtrzymujgce:

e w przypadku infliksymabu i tofacytynibu od chwili podania pierwszej dawki
indukcyjnej az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie (jednak
nie dtuzej niz 12 miesiecy);

o w przypadku wedolizumabu od chwili podania pierwszej dawki indukcyjnej az
do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie (jednak nie dtuzej niz

54 tygodnie).

Zapisy programu lekowego B.55. dopuszczajg zamiane lekéw
infliksymab/wedolizumab/tofacytynib w przypadku wystgpienia objawow niepozgdanych lub
czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako stwierdzony brak odpowiedzi na leczenie
lub wystgpienie dziatan niepozgdanych leczenia lub wystgpienie powiktan wymagajgcych

innego specyficznego leczenia. Uwzgledniajgc praktyke kliniczng leczenia WZJG, za
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podstawowy komparator dla UST w niniejszej analizie nalezy uzna¢ WED, gdyz bedzie to

technologia z wiekszym prawdopodobienstwem zastepowana przez UST.

W zwigzku z powyzszym za komparatory dla ustekinumabu w zdefiniowanej populacji

docelowej w niniejszej analizie uznano:

e wedolizumab;
e infliksymab;

e tofacytynib.

5.1. Opis komparatorow

W tabeli ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych substancji uznanych za komparatory dla

produktu leczniczego Stelara® w analizowanym wskazaniu, wraz ze sposobem i poziomem ich

finansowania w Polsce.
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Tabela 14

Charakterystyka substancji czynnych uznanych jako komparatory dla produktu leczniczego Stelara®

Komparator

Grupa farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Infliksymab [ChPL Remsima®]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki
immunosupresyjne, inhibitory TNF-alfa

Kod ATC: LO4AB02

Wedolizumab [ChPL Entyvio®

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki
immunosupresyjne, selektywne srodki
immunosupresyjne

Kod ATC: LO4AA33

Tofacytynib [Xeljanz®)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki
immunosupresyjne, selektywne leki
immunosupresyjne

Kod ATC: LO4AA29

Data rejestracji: 10.09.2013 r.
Podmiot odpowiedzialny: Celltrion

Data rejestracji: 22.05.2014 r.
Podmiot odpowiedzialny: Takeda Pharma

Data rejestracji: 22.03.2017 r.
Podmiot odpowiedzialny: Pfizer Europe MA

Healthcare Hungary Kit. EEIG
Wedolizumab jest selektywnym wobec jelit
biologicznym produktem
immunosupresyjnym. Jest to humanizowane | Tofacytynib  jest silnym  selektywnym

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

przeciwciato monoklonalne, ktore wigze sie
swoiscie z integryng 04B7, ktoéra ulega
preferencyjnej ekspresji na
wychwytywanych w jelitach pomocniczych
limfocytach T. Wedolizumab, wigzac sie z
a4P7 na odpowiednich limfocytach, hamuje
ich przyleganie do czgsteczki adhezyjnej
MAdJCAM-1, ale nie do czasteczki
adhezyjnej VCAM-1. MAdCAM-1 ulega
ekspresji gldwnie na komoérkach $rédbtonka
naczyn jelita i odgrywa zasadniczg role w
zatrzymywaniu limfocytéow T w obrebie btony
Sluzowej przewodu pokarmowego.
Wedolizumab nie wigze sie¢ ani nie hamuje
dziatania integryny aaP1 i agBv.

inhibitorem z rodziny JAK. W komdrkach
ludzkich tofacytynib preferencyjnie hamuje
sygnalizacje heterodimerycznych
receptoréw cytokin, z ktorymi tgczg sie
kinazy JAK3 i (lub) JAK1, charakteryzujgce
sie selektywnoscig funkcjonalng wiekszag od
receptoréw cytokin, ktére przesylajg sygnaty
poprzez pary kinaz JAK2. Hamowanie kinaz
JAK1 i JAK3 przez tofacytynib ostabia
sygnalizacje interleukinowg (IL-2, IL-4, IL-6,
IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) oraz interferonowag
typu | i typu ll, co skutkuje modulacjg
odpowiedzi immunologicznej i zapalnej.

Remsima®  jest
nastepujgcych

Produkt leczniczy
zarejestrowany w
wskazaniach:

e umiarkowana lub ciezka czynna postaé
WZJG udorostych chorych, ktérzy
niedostatecznie reagujg na leczenie
standardowe, w  tym leczenie

Entyvio® jest
nastepujgcych

Produkt leczniczy
zarejestrowany w
wskazaniach:

e leczenie dorostych z czynnym WZJG o
nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
ktérzy nie reagujg wystarczajgco,
przestali reagowac na leczenie lub nie

Xeljanz® jest
nastepujgcych

Produkt leczniczy
zarejestrowany w
wskazaniach:

e czynnej postaci wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego u
dorostych chorych z niewystarczajgca
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Komparator

Dawkowanie i spos6b
przyjmowania

Infliksymab [ChPL Remsima®]

kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng
lub azatiopryna, lub leczenie byto Zle
tolerowane lub byly przeciwwskazania
do takiego leczenia;

e ciezka czynna posta¢ WZJG u dzieci
i mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat,
ktorzy niedostatecznie reagujg na
leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna
lub azatiopryna, lub leczenie byto Zle
tolerowane lub byly przeciwwskazania
do takiego leczenia;
reumatoidalne zapalenie stawéw;
choroba Crohna (w tym takze u dzieci i
miodziezy);

e zesztywniajgce
kregostupa;

e luszczycowe zapalenie stawow;

e  luszczyca.

zapalenie  stawow

Wedolizumab [ChPL Entyvio®!
tolerujg leczenia konwencjonalnego lub

antagonistami  czynnika  martwicy
nowotworow-alfa (TNFa);

e leczenie dorostych z  chorobag
Lesniowskiego-Crohna o0  nasileniu

umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie
reagujg wystarczajgco, przestali
reagowac¢ na leczenie lub nie tolerujg
leczenia konwencjonalnego lub
antagonistami  czynnika  martwicy
nowotworow-alfa (TNFa).

Tofacytynib [Xeljanz®]

odpowiedzig, utratg odpowiedzi Ilub
nietolerancjg leczenia
konwencjonalnego lub leczenia

biologicznego;
e luszczycowe zapalenie stawow;
reumatoidalne zapalenie stawéw.

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

Zalecany schemat dawkowania u dorostych
chorych to 5 mg/kg masy ciata podawane w
infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6
tygodniach od pierwszego podania nalezy
poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg
masy ciata, a potem co 8 tygodni.
Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz
kliniczng uzyskuje sie w ciggu 14 tygodni

Leczenie produktem leczniczym Entyvio®
powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane
przez lekarza z doswiadczeniem w
rozpoznawaniu i leczeniu WZJG lub choroby
Lesniowskiego-Crohna.

Zalecany schemat dawkowania obejmuje
300 mg wedolizumabu podawane we wlewie
dozylnym w tygodniu 0., tygodniu 2. i
tygodniu 6., a nastepnie co 8 tygodni.

U chorych, u ktérych doszto do zmniejszenia
odpowiedzi na leczenie, korzystne moze byé
zwiekszenie czestosci dawkowania do
300 mg wedolizumabu co cztery tygodnie. U
chorych, ktérzy zareagowali na leczenie
mozna zmniejszy¢ dawke i/lub odstawi¢
kortykosteroidy zgodnie z  przyjetym
standardem opieki.

Zalecana dawka to 10 mg podawane
doustnie dwa razy na dobe przez 8 tygodni
w leczeniu indukujgcym. U chorych, u
ktérych do 8. tygodnia nie uzyska sie
wystarczajgcych korzysci terapeutycznych,
leczenie indukujgce dawka 10 mg dwa razy
na dobe mozna przedtuzy¢ o dodatkowe 8
tygodni (co daje tacznie 16 tygodni), a
nastepnie dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg
dwa razy na dobe w leczeniu
podtrzymujgcym.  Leczenie  indukujgce
tofacytynibem nalezy przerwaé u kazdego
chorego, u ktérego do 16. tygodnia nie

uzyska sie zadnych korzysci
terapeutycznych. Zalecana dawka w
leczeniu  podtrzymujgcym to 5 mg

tofacytynibu podawane doustnie dwa razy
na dobe. U chorych, u ktérych uzyskano
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Komparator

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Infliksymab [ChPL Remsima®]

leczenia, tj. po podaniu trzech dawek.
Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje
leczenia u chorych, u ktorych
nie stwierdzono korzysci leczniczej w czasie
tego okresu. Infliksymab powinien by¢
podawany w infuzji dozylnej trwajgcej 2
godziny. Wszystkich chorych, ktérym
podano infliksymab, nalezy obserwowac
przez co najmniej 1-2 godzin po infuzji, aby
zauwazy¢ ostre reakcje zwigzane z infuzjg
leku.

Wedolizumab [ChPL Entyvio®!

W razie braku widocznej korzysci
terapeutycznej u chorych z WZJG w ciggu
10 tygodni nalezy przerwac leczenie.

Tofacytynib [Xeljanz®]

odpowiedz na leczenie tofacytynibem,
mozna - zgodnie ze standardowymi
zasadami postepowania — zmniejszy¢

dawke kortykosteroidéw i/lub zaprzestac ich
podawania.

Poziom odptatnos$ci: bezptatny

Infliksymab w analizowanym wskazaniu jest

finansowany w ramach programu lekowego

B.55. Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym

zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)

Poziom odptatno$ci: bezptatny

Wedolizumab w analizowanym wskazaniu
jest finansowany w ramach programu
lekowego B.55. Leczenie pacjentéw z

wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)

Poziom odptatnosci: bezptatny

Tofacytynib w analizowanym wskazaniu jest

finansowany w ramach programu lekowego

B.55. Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym

zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)
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6. 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:

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

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W dokumencie EMA wydanym w 2018 roku wskazano, ze celem leczenia wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego jest osiggniecie i podtrzymanie objawowej i endoskopowej remisiji.
Remisja powinna by¢ zdefiniowana zgodnie z narzedziami uzywanymi w badaniu do oceny
objawdéw podmiotowych, przedmiotowych i stanu zapalnego (np. jesli stan zapalny bfony
Sluzowej jest oceniany w skali Mayo, wynik O lub 1 pkt powinien definiowa¢ wygojenie w
kategorii endoskopowej). Powinno przeprowadzi¢ sie ocene aktywnos$ci choroby w badaniu
endoskopowym, najlepiej poprzez centralne odczyty badan. Zaznaczono, ze niezaleznie od
uzytych skali i wartosci odciecia, definicja remisji powinna obejmowaé zaprzestanie
krwawienia z odbytnicy. Remisja powinna stanowi¢ pierwszorzedowy punkt koncowy w
badaniach klinicznych [EMA 2018].

W dokumencie EMA 2018 wskazano, ze w ramach drugorzedowych punktow koncowych

powinno ocenic sie:

e czestos¢ wystepowania zaréwno wygojenia btony Sluzowej, jak i remisji objawow;
o czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie. Definicja odpowiedzi na leczenie
powinna by¢ zgodna z uzytymi narzedziami oceny objawow i wyglgdu btony sluzowej

w badaniu endoskopowym;
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e czestos¢ wystepowania remisji zgodnie z bardziej rygorystyczng definicjg niz ustalong
dla pierwszorzedowego punktu koncowego (gdy mniej wymagajgca definicja zostata
przyjeta dla pierwszorzedowego punktu koncowego) lub vice-versa;

e W badaniach, w ktorych dawka przyjmowanych steroidéw nie jest zmniejszona w
momencie oceny pierwszorzedowego punktu kohcowego (tj. w badaniach dotyczgcych
tylko leczenia indukcyjnego o krétkim okresie obserwacji) powinno ocenic sie:

e liczbe chorych, u ktérych wystgpita remisja objawowa i/lub endoskopowa bez
jednoczesnego stosowania kortykosteroidow;

e liczbe chorych, u ktoérych wystgpita remisja objawowa i/lub endoskopowa przy
stosowaniu kortykosteroidéw z uwzglednieniem podziatu na dawke;

e numeryczne, odrebne wyniki poszczegdinych sktadowych oceny objawdéw i oceny
wygojenia btony sluzowej;

e stan zapalny btony sluzowej w badaniu histologicznym, w tym liczbe chorych, ktorzy
osiggneli prawidtowy wynik oceny histologicznej;

e indywidualnych chorych, ktorzy osiggneli stan wygojenia btony Sluzowej w ocenie
endoskopowej, a takze u ktérych wystgpita jednoczesna normalizacja objawdw,
poziomu biomarkera (stezenia kalprotektyny w kale) oraz wyniku badania
histologicznego;

e zmiane w czestosci wyprézniania sie;

e parametry laboratoryjne wskazujgce na istnienie stanu zapalnego (np. stezenie
kalprotektyny);

e czas do osiggniecia remisji (tylko ocena objawéw i poziomu biomarkeréw);

e czas do wystgpienia odpowiedzi (tylko ocena objawow i poziomu biomarkeréw) [EMA
2018].

Ponadto mozna oceniaé punkty kohcowe zwigzane z jakoscig zycia za pomocg
zwalidowanych narzedzi, np. kwestionariusza IBDQ lub oceni¢ redukcje liczby chorych, u
ktorych konieczne bylo przeprowadzenie kolektomii (zasadniczo istotny punkt koncowy w
przypadku badan z udziatem chorych na ostry ciezki rzut WZJG). Mozna poddac ocenie
rowniez inne efekty zdrowotne, jezeli znajdujg uzasadnienie w analizowanym problemie
zdrowotnym [EMA 2018].

W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy klinicznej dla ustekinumabu w populacji docelowej

raportowane beda nastepujgce kategorie punktéw koncowych:
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e jakosc zycia;

e remisja Kkliniczna,

e odpowiedz kliniczna;

e wygojenie btony sluzowej;

¢ wyniki badan endoskopowych i histologicznych;
e stosowanie kortykosteroidow;

e parametry laboratoryjne;

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

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréownywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktow korncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwaciji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
diugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg warto§¢ majg wyniki uzyskane w

dtuzszym okresie obserwac;ji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach roéwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwenc;ji

(ang. cross-over).

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

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione

tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
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analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytacznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych poddane zostang nie tylko wyniki
dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.

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

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

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

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2012] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6
[Higgins 2019].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim 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 bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujacych skutecznos¢ iflub bezpieczenstwo
ustekinumabu z wybranymi komparatorami w populacji 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].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym ponizej:

e populacja:

e dorosli;

e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;

e chorzy po niepowodzeniu leczenia standardowego Ilub chorzy po
niepowodzeniu terapii co najmniej jednym lekiem z programu lekowego B.55
((Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-
10 K51)).

e interwencja: ustekinumab (dawkowanie zgodne z ChPL Stelara);
e komparatory:
o leki biologiczne oraz tofacytynib finansowane w Polsce w ramach Programu
lekowego leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego;
¢ punkty koncowe: punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwenciji, tj.: jakos¢ zycia, odpowiedz na leczenie, aktywno$¢ choroby,
profil bezpieczenstwa;
e metodyka:
e opracowania wtdérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez

metaanaliz);
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e Dbadania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci kliniczne;j
i bezpieczenstwa);

o badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej
i ocena bezpieczenstwa);

e badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej

interwenciji).

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla ustekinumabu stosowanego w
populacji docelowej zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w ChPL Stelara® istnieje
1 opublikowane w postaci petnego tekstu badanie randomizowane, w ktérym przedstawione
zostaty wyniki poréwnania analizowanej interwencji wzgledem placebo (badanie UNIFI).
Prawdopodobnie nie istniejg opublikowane badania zawierajgce wyniki poréwnan

bezposrednich dla UST z wybranymi komparatorami.

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 Produktéw 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 wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang rdéwniez ograniczenia zarowno przeprowadzonej analizy, jak i te

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

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

Celem analizy ekonomicznej, spetniajgcej wymogi formalne, bedzie okreslenie optacalnosci
stosowania w Polsce ustekinumabu (Stelara®) 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 wlaczonych do analizy klinicznej, dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa poréwnywanej interwencji oraz komparatoréw 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 réznic 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 wynikdw wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
8.3. 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
ustekinumabu (Stelara®) w leczeniu dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, w ramach wnioskowanego Programu lekowego. Liczebnos¢ populacji docelowej

zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.
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W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrywane dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktdérej ustekinumab nie jest refundowany
z budzetu ptatnika publicznego w rozpatrywanym wskazaniu. W scenariuszu prognozowanym
(nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej UST stosowany w leczeniu WZJG bedzie
finansowany ze Srodkow publicznych przez maksymalnie 2 lata nieprzerwanej terapii w

ramach programu lekowego.

Koszty wynikajgce 2z zastosowania poszczegdlnych schematéw  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 Stelara® ze

srodkéw publicznych w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zalaczniki

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

Tabela 15.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu 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 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci odnoszgcych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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