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9 listopada 2022 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku
z uwagami zawartymi w pismie 0T.4231.49.2022.TG.10 z dnia 18 pazdziernika 2022 r.

Pierwotnie analiza zostata zakonczona 5 kwietnia 2022 r.
Autorzy Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;

| e  Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;

Opis niezaspokojonej potrzeby;

Opis komparatoréw.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis interwencji;

Opis komparatoréw.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis interwencji;

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 Bristol Myers Squibb, ktora finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. 5-aminosalicylic acid — kwas 5-aminosalicylowy

6-merkaptopuryna

ang. American College of Gastroenterology — Amerykanskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne

ang. Adenylate Cyclase 7 — cyklaza adenylowa 7

ang. American Gastroenterological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie
Gastroenterologow

Al

ang. Activity Index — skala aktywnosci

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ASCRS

ang. The American Society of Colon and Rectal Surgeons — Amerykanskie
Towarzystwo Chirurgéw Okreznicy i Odbytnicy

ATC

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ATG16L1

ang. autophagy-related 16-like 1 — biatko zwigzane z autofagig

AWMSG

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

AZA

azatiopryna

BSG

ang. British Society of Gastroenterology — Brytyjskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne

CADTH

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

CAl

ang. Clinical Activity Index — skala aktywnosci klinicznej

CARD9

ang. Caspase Recruitment Domain Family Member 9 — domena rekrutacji kaspazy
9

CD14

ang. dendritic cell 14 — komérka dendrytyczna cd14

ChLC

choroba Les$niowskiego-Crohna

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMV

ang. cytomegalovirus — wirus cytomegalii

CRP

ang. C-Reactive Protein — biatko C-reaktywne

CsA

cyklosporyna

DAI

ang. Disease Activity index — skala aktywnosci choroby

DALY

ang. disability adjusted life-years — lata zycia skorygowane niesprawnoscig

ECCO

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

EIA

ang. enzyme liked immunosorbent assay — test immunoenzymatyczny

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ESR

ang. Erythrocyte Sedimentary Rate — Szybko$¢ Sedymentacji Erytrocytow
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Skrot

FNCCG

G-BA

GETECCU

GGN

GRKK

HAS
HLA
HRQoL
HTA
IBD

ICD-10

IgG1k

IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9,
IL-12 IL-15, IL-21, IL-23

IL-23R
INF

IPAA

JAK1, JAK2, JAK3
JAK-STAT
JGP

MadCAM-1

MRI
Muc?2
MZ

Rozwiniecie

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

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — Wspdlna Komisja Federalna

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

gorna granica normy

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

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

ang. Human Leukocyte Antigen — Ludzki Antygen Leukocytarny

ang. health-related quality of life — jakos$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit

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

rekombinowane humanizowane przeciwciato monoklonalne anty-IgE

odpowiednio Interleukina — 2,4,6,7,9,12,15,21,23

receptor interleukiny-23

infliksymab

ang. ileo-pouch-anal anastomosis —
z wytworzeniem zbiornika jelitowego

zespolenie  kretniczo-odbytnicze

ang. Janus-activated kinases - kinaza janusowa 1,2,3

kinaza Janusowa / przetwornik sygnatu i aktywator transkrypcji

Jednorodne Grupy Pacjentéw

ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1 — Sluzéwkowa czgsteczka
adhezyjna komorki-1

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

Mucyna 2

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. Nutrition Risk Index — Zywieniowy Wskaznik Ryzyka

odczyn Biernackiego

ozanimod

ang. antineutrophil cytoplasmic antibodies — przeciwciata przeciwko cytoplazmie
neutrofili
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Skrot

pASCA

PBAC
PCR
PICOS
PML
PPAR
PTWOzNZJ

PUCAI

RELM B

RRMS

RSS
RTG
S.C.
S1P

S1P1, S1P2,S1P3 S1Py,

S1Ps

SBC

SCCAI

SCFA
SMC
Thl
Th17
TNF-alfa
TNF-beta

TNFSF18

TOF

TORONTO

UCDAI

UCEIS

UsG
UST

Rozwiniecie

ang. anti-saccharomyces cerevisiae antibodies — przeciwciat IgA przeciwko
Saccharomyces cerevisiae

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

ang. polymerase chain reaction — reakcja polimerazy tancuchowej

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

postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa

ang. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor — receptory aktywowane przez
proliferatory peroksysomow

Polskie Towarzystwo Wspierania Os6b z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita

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

ang. resistin-like molecule B — czgsteczki podobne do rezystyny 3

ang. relapsing remitting multiple sclerosis — rzutowo-remisyjna postac stwardnienia
rozsianego

ang. risk sharing schemes — schemat podziatu ryzyka

rentgen

ang. subcutaneous — podanie podskérne

ang. sphingosine 1-phosphate — sfingozyno-1-fosforan

ang. sphingosine 1-phosphate type 2,3,4,5 — sfingozyno-1-fosforan o podtypie 1,
2,345

port. Sociedade Brasileira de Coloproctologia — brazylijskie stowarzyszenie
koloproktologiczne

ang. Simple Clinical Colitis Activity Index — prosty kliniczny indeks aktywnosci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

ang. short chain fatty acids — krétkotancuchowe kwasy tluszczowe

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekow

limfocyt Thl

limfocyt Th17

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

ang. tumor necrosis factor beta — czynnik martwicy nowotworu beta

ang. TNF Receptor Superfamily Member 18 — cztonek 18 receptora nalezgcego
do nadrodziny receptoréw btonowych czynnika martwicy nowotworéw.

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

ultrasonografia

ustekinumab
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Rozwiniecie

ang. varicella zoster virus — wirus ospy wietrznej i pétpasca

wedolizumab

ang. World Gastroenterology Organisation — $wiatowa
gastroenterologiczna

organizacja

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod

dalszych analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie ze

$rodkéw publicznych leku Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce

zapalenie jelita grubego spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego.

W ramach analizy przedstawiono opis problemu zdrowotnego oraz wnioskowanej interwenciji.

Ponadto, na podstawie wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego oraz

danych z praktyki klinicznej w Polsce dokonano wyboru technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego procesu zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej

wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

NIEZASPOKOJONA
POTRZEBA
LECZNICZA

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg przewlektg, stanowigcg
najczesciej wystepujgce schorzenie z grupy zapalnych choréb przewodu
pokarmowego. Charakteryzuje sie dysregulacjg odpowiedzi
immunologicznej i przewleklym stanem zapalnym w btonie sluzowej jelita
grubego. W przebiegu WZJG obraz kliniczny rézni sie w zaleznosci od
rozlegtosci zmian chorobowych i stopnia nasilenia choroby.

Populacje docelowg w niniejszym wniosku stanowig dorosli chorzy
Z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego spetniajgcy kryteria wigczenia
do wnioskowanego programu lekowego tj. chorzy z rozpoznang ciezkg lub
umiarkowang postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ocena >6
punktéow w skali Mayo u oséb w wieku 218 r.z. albo ocena 265 punktéow w
skali PUCAI u os6b w wieku <18 r.z.), u ktérych leczenie cyklosporyng jest
niewskazane lub przeciwwskazane:

e z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na
leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
azatiopryng (AZA) lub

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

e majgcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub

e z utratg odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng
(AZA).

Europejska Agencja Lekéw wskazata, iz pomimo postepu w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, nadal istnieje duze
zapotrzebowanie na wdrozenie terapii wykorzystujacych nowe
mechanizmy dziatania i odznaczajacych sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. Podkreslita, ze mimo, iz terapie biologiczne przyczynity
sie do znacznej poprawy opieki nad chorymiz WZJG, stajgc sie tym samym
integralng czescig standardowego postepowania medycznego, nie
u wszystkich chorych stosowane terapie sa skuteczne. W zaleznosci
od czasu trwania leczenia i przyjetych definicji punktéw koncowych u okoto
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jednej trzeciej chorych nie uzyskuje sie odpowiedzi na leczenie terapie
biologiczng (pierwotny brak odpowiedzi). Ws$réd chorych, ktérzy
poczgtkowo odpowiadajg na leczenie lekami biologicznymi, u 30% do 50%
raportuje sie utrate odpowiedzi na leczenie (wtérny brak odpowiedzi).
W takich przypadkach chorzy sg narazeni na powstanie dziatan
niepozgdanych bez uzyskania trwatej korzy$ci klinicznej [EMA 2021].

Co istotne, Europejska Agencja Lekéw podkreslita, ze terapie o doustnej
drodze podania mogtyby byé stosowane u chorych, ktérzy nie
odpowiadaja na konwencjonalng terapie lub odpowiadaja na nig
w niewystarczajacym stopniu, lub u ktérych wystapit pierwotny lub
wtérny brak odpowiedzi na terapie anty-TNF lub inng terapie
biologiczna, lub ktérzy nie toleruja zadnego z tych lekéw [EMA 2021].
W licznych publikacjach wskazuje sie iz, w zwigzku z tym, ze w przebiegu
WZJG dochodzi do rozwiniecia wyniszczajgcych objawéw, a choroba ta ma
charakter postepujacy, WZJG w znacznym stopniu wplywa na jakos¢
zycia chorych. WZJG wigze sie ze znacznym ograniczeniem aktywnosci
spotecznej i zawodowej, a takze wyzszym odsetkiem zwolnien lekarskich
i bezrobocia. Powoduje rowniez znaczne obcigzenie emocjonalne chorego,
moze powodowac¢ stygmatyzacje spoteczng i poczucie odseparowania od
spotecznosci. Jest to o tyle istotne, ze wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego czesto rozpoznawane jest u ludzi mtodych, choroba ta trwa
zazwyczaj przez wiekszg czes¢ zycia, natomiast obnizenie jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem powstate w okresie aktywnosci choroby
utrzymuje sie nawet w okresach remisji [Armuzzi 2021, Calvifio-Suarez
2021, Reves 2021, Uzdzicki 2021, Van Assche 2016].

Wybdr odpowiedniej metody leczenia zalezy od kilku czynnikéw, w tym
stopnia zaawansowania choroby, rozlegtosci zmian zapalnych
umiejscowionych w obrebie jelita grubego, wieku chorego i obecnosci
choréb wspdtistniejgcych, czasu trwania i czestosci nawrotow WZJG.
W kazdym przypadku nadrzednym celem terapii jest wywotanie
i utrzymanie dtugotrwatej remisji klinicznej oraz remisji endoskopowej, aby
zminimalizowac niepetnosprawnos¢ i zapobiec wykonaniu kolektomii lub
tez zapobiec rozwojowi nowotworu jelita grubego [Armuzzi 2021].
Dodatkowo, coraz czesciej przy wyborze odpowiedniej Sciezki
terapeutycznej uwzglednia sie preferencje chorego. Wyniki europejskiego
badania wskazujg, ze preferowang drogg podania leku w przypadku
chorych z WZJG jest podanie doustne, wzgledem podania dozylnego czy
podskornego [Armuzzi 2021].

Ozanimod (OZA) podawany doustnie, charakteryzujacy sie
skutecznoscig wykazang w badaniach klinicznych i akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa, a takze wygodnag i preferowang przez
chorych doustna drogg podania stanowi odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe leczniczg wsrod chorych na WZJG.

Ozanimod jest pierwszym zarejestrowanym w leczeniu WZJG silnie
dziatajgcym modulatorem receptora sfingozyno-1-fosforanu o doustnej
drodze podania. Z wysokim powinowactwem wigze sie on z receptorami
sfingozyno-1- fosforanu o podtypie 1 i 5. Mechanizm, poprzez ktdry
ozanimod wywiera dziatanie lecznicze u chorych ze wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego nie jest znany, ale moze wigza¢ sie z
hamowaniem migracji limfocytdw m.in. do jelita. OZA jest w znacznym
stopniu metabolizowany do licznych krgzgcych aktywnych metabolitow.

INTERWENCJA
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Ozanimod w dawkowaniu zgodnym z zalecanym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. w schemacie leczenia:

. dzien 1.-4. dawka 0,23 mg/d, p.o.;
. dzien 5. -7. dawka 0,46 mg/d, p.o.;
. dzien 8 i pézniej dawka 0,92 mg/d, p.o.

Zgodnie z wytycznymi Kklinicznymi, w przypadku niedostatecznej
odpowiedzi, braku toleranciji lub utraty odpowiedzi na leczenie standardowe
preferowane jest stosowane w kolejnej linii leczenia lekéw biologicznych
lub inhibitoréw JAK. Nalezy jednak podkresli¢, ze w momencie wydania
wytycznych ozanimod nie byt zarejestrowany w leczeniu WZJG.

W Polsce leki biologiczne i inhibitory JAK finansowane sg w ramach
programu lekowego B.55. Leki finansowane w ramach Programu lekowego
dotyczacego leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego:

1) infliksymab (INF) w dawce zalecanej w Charakterystyce Produktu
Leczniczeqo;

2) wedolizumab (WED) w dawce zalecanej w Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

3) tofacytynib (TOF) w dawce zalecanej w Charakterystyce Produktu
Leczniczegqo;

4) ustekinumab (UST) w dawce zalecanej w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

KOMPARATOR

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji tj.:

remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna;

remisja histologiczna;

wygojenie btony sluzowej;

poprawa endoskopowa;

trwata remisja kliniczna;

utrzymanie remisji klinicznej;

remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow;
czas do nawrotu choroby;

zmiana catkowitego, czesciowego i 3-sktadnikowego wyniku
w skali Mayo;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

PUNKTY KONCOWE
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e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne 2z Iub bez
metaanalizy)?.

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci

METODYKA praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).

e Publikacje petnotekstowe?.

e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

1 Kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych.
2 Abstrakty konferencyjne bedg wtgczane do analizy tylko, jesli bedg zawieraly dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wtgczonych do analizy.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczenh opieki zdrowotnej jednym z elementoéw raportu HTA powinna by¢ Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

Celem APD jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz oceny technologii
medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie ze $rodkéw publicznych leku
Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego.

W ramach analizy przedstawiono opis problemu zdrowotnego oraz wnioskowanej interwenciji.
Ponadto, na podstawie wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego oraz
danych z praktyki klinicznej w Polsce dokonano wyboru technologii opcjonalnych.
W nastepstwie tego procesu zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej

wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty korncowe, metodyka).
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e o0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e 0pis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajag APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

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

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Zeposia®
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorych z czynnym wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia konwencjonalnego

lub biologicznego [ChPL Zeposia®).

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Zeposia® (ozanimod)
w ramach programu lekowego, co pozwoli na systematyczne monitorowanie leczenia oraz

ocene jego skutecznosci.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego do programu kwalifikowani sg chorzy

spetniajgcy tacznie kryteria:

1. wiek 218 lat;

2. ciezka lub umiarkowana posta¢ wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ocena >6
punktéw wskali Mayo wuoséb wwieku =218 r.z), zniewskazanym Iub
przeciwwskazanym leczeniem cyklosporyna:

a. niedostateczna odpowiedz na standardowe leczenie, wtym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA) lub

b. nietolerancja leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng
(AZA), lub

c. przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
azatiopryng (AZA), lub

d. utrata odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-

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

Whnioskowane wskazanie zostalo zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego

szczegoOtowymi zapisami wnioskowanego programu lekowego.
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3.2. Definicjai klasyfikacja

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego nalezy do nieswoistych chordb zapalanych jelit (IBD,
ang. inflammatory bowel disease). Charakteryzuje sie najczesciej przewlektym przebiegiem,
wspotwystepowaniem okresow remisji i zaostrzen oraz wieloczynnikowg, nie do konca
poznang etiologig [Glinkowski 2018]. Rozprzestrzeniajgcy sie proces zapalny obejmuje jelito
grube oraz odbytnice. Zmiany chorobowe moga rozszerza¢ sie na okreznice, przy czym nie
zajmujg jelita cienkiego [Buchner 2002, Peppercorn 2021]. Stan zapalny ograniczony jest do
btony sluzowej i powierzchniowych warstw btony podsluzowej. Cechuje sie ciggtoscia, a w jego

przebiegu u czesci chorych dochodzi do tworzenia owrzodzenh [Gonciarz 2017].

Podczas Swiatowego Kongresu Gastroenterologii w Montrealu w 2005 r. przedstawiono dwie
klasyfikacje WZJG:

o klasyfikacje uwzgledniajgcg rozlegtos¢ zmian zapalnych w jelicie grubym, oceniang na
podstawie obrazu endoskopowego i maksymalnego zasiegu jaki osiggneta choroba
oraz

o klasyfikacje WZJG w zaleznosci od ciezkos$ci rzutu choroby [Glinkowski 2018].

W ramach pierwszej klasyfikacji rozrézni¢ mozna trzy typy WZJG, oznaczone symbolami E1,
E2 i E3. Numeracja ta oznacza, ze zmiany chorobowe zlokalizowane sg odpowiednio
w odbytnicy, w lewej czesci okreznicy oraz proksymalnie poza zagiecie sledzionowe
okreznicy. W przypadku drugiej klasyfikacji, stanowigcej odzwierciedlenie rzutowo-
remisyjnego przebiegu omawianej jednostki chorobowej, podziat WZJG nastepuje w oparciu

o stopien ciezkosci rzutu choroby [Glinkowski 2018].

Opis podgrup wyrdznionych w obrebie obydwu klasyfikacji przedstawiono w ponizszych

tabelach.

Tabela 1.
Klasyfikacja montrealska wrzodziejacego zapalenia jelita grubego w zaleznosci od
rozlegtosci zmian w jelicie grubym

Zasieg zmian Opis zmian
Zmiany ograniczone do odbytnicy

Zapalenie odbytnicy

Posta¢ dystalna / Zmiany potozone dystalnie do zagiecia
lewostronna Sledzionowego okreznicy




@ Zeposia® (ozanimod) wleczeniu dorostych chorych na
NAHTA wrzodziejgce zapalenie jelita grubego - analiza problemu 17

IBMNORANTLA NOCET decyzyjnego

Zasieg zmian Opis zmian

Zmiany siegajg proksymalnie poza zagigcie
$ledzionowe okreznicy, czasem obejmujgc nawet
cate jelito grube (pancolitis), a niekiedy moga

siegac dalszego odcinka jelita kretego

Postac rozlegta

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Glinkowski 2018

Na rysunku ponizej przedstawiono zasieg zmian w jelicie grubym zgodnym z montrealskag
klasyfikacjg wrzodziejacego zapalenia jelita grubego w zaleznosci od rozlegtosci stanu
zapalnego.

Rysunek 1.
Fenotypy wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wedtug klasyfikacji montrealskiej

Zapalenie odbytnicy Postac dystalna / lewostronna Postac rozlegta

; 15.35% chorych
30-50% chorych 1545% chorych
Cbyawy krwawense 2 odbytrecy, Objawy. krwawenie  odbytnicy, bolesne Objawy goraczka, zmgcene
bolesne paroe na mocz lub stolec peroe na mocz lub stolec adyay korshytugonaine

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Ungaro 2017

Tabela 2.

Klasyfikacja montrealska wrzodziejacego zapalenia jelita grubego w zaleznosci od
ciezkosci rzutu choroby

Symbol Rzut choroby Opis objawow

(0] Remisja kliniczna Posta¢ bezobjawowa

Do 4 stolcéw na dobe z krwig lub bez krwi, bez
objawoéw ogdinych, OB w normie

Ponad 4 stolce na dobe z krwig, miernie
nasilone objawy ogdine

S1 tagodny rzut WZJG

S2 Umiarkowany rzut WZJG

6 lub wiecej stolcéw na dobe, tetno >90/min,
s3 Ciezki rzut WZJG temperatura 237.5°C, poziom hemoglobiny
w surowicy krwi <10,5g%, OB =230 mm/godz.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Glinkowski 2018
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Dodatkowo, oprocz wyzej wymienionych ciezkosci rzutow choroby przebieg WZJG moze by¢
okreslony jako piorunujgcy. W takich przypadkach objawami réznicujgcymi tg postac¢ od
ciezkiego rzutu choroby sg: 210 stolcéw na dobe, nieustajgce krwawienie, tkliwy brzuch,
rozdecie brzucha, konieczno$¢ wykonania transfuzji krwi, widoczne rozszerzenie okreznicy na

zdjeciach RTG jamy brzusznej [Silverberg 2005].
3.3. Etiologiai patogeneza

Chociaz etiologia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego pozostaje nie do kohca poznana,
to ogdlnie przyjmuje sie, ze jest to stan wywotany przez dziatanie wielu czynnikéw, zaréwno
zewnetrznych, takich jak srodowiskowe, oraz wewnetrznych, jak miedzy innymi czynniki
genetyczne czy obecnos¢ innych choréb [Guo 2020, Kestheli 2020, Porter 2020, Tatiya-
aphiradee 2018]. Dziatanie tych réznorodnych czynnikéw prowadzi nie tylko do zaburzenia
bariery sluzowkowej i w efekcie do zmiany prawidtowego sktadu mikroflory jelitowej, ale takze
do nadmiernej i niewtasciwej odpowiedzi immunologicznej, ktéra odgrywa istotng role
w inicjacji, nasilaniu oraz utrzymywaniu sie WZJG [Tatiya-aphiradee 2018, Porter 2020, Du
2020].

Czynniki ryzyka zwigkszonej podatnosci na wystgpienie WZJG
Wsrdd czynnikéw odgrywajgcych istotng role w patogenezie WZJG wymieni¢ mozna m.in.:

e czynniki genetyczne oraz prozapalne, takie jak: HLA (ang. Human Leukocyte Antigen

— Ludzki Antygen Leukocytarny), ADCY7 (ang. Adenylate Cyclase 7 — cyklaza
adenylowa 7) — specyficzne dla WZJG i najsilniej skorelowane z powstaniem WZJG
oraz IL-23 (interleukina-23), Th17 (limfocyt Th17), JAK-STAT (kinaza Janusowa /
przetwornik sygnatu i aktywator transkrypcji), IL-23R (receptor interleukiny-23), IL-12
(interleukina 12), JAK2 (ang. Janus-activated kinases — kinaza janusowa 2), CARD9
(ang. Caspase Recruitment Domain Family Member 9 — domena rekrutacji kaspazy
9), TNFSF18 ( ang. TNF Receptor Superfamily Member 18 — cztonek 18 receptora
nalezgcego do nadrodziny receptorow btonowych czynnika martwicy nowotworéw) —
wspotdzielone z chorobg Crohna.

Nalezy podkresli¢, ze polimorfizmy w obrebie gendéw interleukin i receptoréw
interleukin oraz innych genow odgrywajg gtowng role w modulowaniu stanu

zapalnego w organizmie cziowieka, a tym samym mogg by¢ gtdbwng przyczyng
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rozwoju WZJG. Réwniez wzrost stezenia cytokin prozapalnych moze odgrywac role
w powstaniu reakcji zapalnej btony sluzowej — cytokiny te odpowiadajg za powstanie
I podtrzymanie stanu zapalnego.

Dodatkowo, wykazano istnienie zaleznosci, zgodnie z ktérg w przypadku 15%
chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit choroby te wystepujg takze
u krewnych pierwszego stopnia. Wskazuje sie, ze ryzyko zachorowania na
nieswoiste choroby zapalne jelit wynosi 8,9%, 8,8% i 3,5%, gdy choroba ta wystgpita
odpowiednio u potomstwa, u rodzenstwa i u rodzicow. Wspdtistnienie WZJG
u bliznigt monozygotycznych wynosi 6,3% (dla pordwnania wspotczynnik zgodnosci
wynosi prawie 60% w przypadku choroby Lesniowskiego-Crohna). Dodatkowo,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego wystepuje czesciej w populacjach zydowskich
niz w innych grupach etnicznych;

e czynniki infekcyjne (zakazenia wirusowe i bakteryjne). Nalezy podkresli¢, ze czynniki

infekcyjne sg potencjalnymi czynnikami moggcymi mie¢ wptyw na powstanie WZJG
— rola bakterii i wiruséw stanowigcych drobnoustroje zewnatrzpochodne
w kontekscie wywotania WZJG nie zostata jednak udowodniona. Wskazuje sie na
odwrotng zaleznos¢ — rozwdj nieswoistych chordb zapalnych uwarunkowany jest
powstaniem nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej na dziatanie bakterii
zwanych komensalami, wchodzgcych w skiad prawidtowej flory jelitowej (a wiec nie
na dziatanie drobnoustrojow zewnatrzpochodnych). Reakcja ta jest uwarunkowana
m.in. mutacjami w genach, w tym na genie NOD2. Zakazenia bakteryjne, takie jak
zakazenia bakteriami Salmonella, Shigella, Escherichia oraz Campylobacter mogg
natomiast wptywa¢ na powstanie zaostrzen WZJG. Podaje sie takze, ze zmiany
w sktadzie mikroflory jelitowej mogg prowadzi¢ do powstania WZJG,;

e wiek (dwumodalny rozktad zachorowan oraz wzrost zachorowalnosci u osob
starszych);

e obecnos$c¢ innych chorob, takich jak zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa,

choroba Parkinsona, pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zoétciowych oraz
choroby nowotworowe;

e czynniki $rodowiskowe tj.: zamieszkiwanie w krajach rozwijajgcych sie,

przejmowanie zachodnich wzorcéw stylu zycia (np. obnizony stopien aktywnosci
fizycznej), nieprawidlowe nawyki zywieniowe, zanieczyszczenie $rodowiska.
W literaturze mozna znalez¢ stwierdzenie, ze typowa dieta zachodnia, ktéra jest

bogata w biatko i uboga w btonnik pokarmowy, moze sprzyja¢ gromadzeniu sie
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szkodliwych zwigzkéw, takich jak siarkowodor, i zmniejszaniu produkcji substanciji
korzystnie wptywajgcych na mikroflore jelitowa, takich jak maslan [Bartnik 2013,
Gajendar 2019, Kestheli 2020, Lynch 2021, Mokrowiecka 2014, Porter 2020, Sarlos
2014, Swora 2012, Teigen 2019].

W wyniku ekspozycji na czynniki srodowiskowe u chorych z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit dochodzi do rozwoju dysbiozy mikrobiologicznej ze zmniejszeniem liczby
bakterii produkujgcych krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA, ang. short chain fatty
acids) i zwiekszeniem liczby bakterii biatkowych. Mechanizmy dziatajgce w btonie sluzowej,
ktére utrzymujg bariere jelitowg zostajg zaburzone u chorych z IBD — nastepuje obnizenie
regulacji kadheryny nabtonkowej (E-kadheryny) izmniejszenie grubosci warstwy $luzu,
natomiast komorki zgbkowe, takie jak mucyna 2 (Muc2) i biatka podobne do rezystyny B
(RELM B, ang. resistin-like molecule ) zaczynajg pracowa¢ w sposob nieprawidiowy.
Pojawiajg sie takze dysfunkcyjne mechanizmy zwigzane z komérkami Panetha, w tym
wydzielanie produktéw przeciwdrobnoustrojowych oraz zaburzenie funkcji genéw zwigzanych
z autofagig (ATG16L1, ang. autophagy-related 16-like 1, biatko zwigzane z autofagig).
W btonie sluzowej chorych z IBD stwierdza sie takze zmniejszenie liczby makrofagow jelita
grubego wykazujacych ekspresje biatka CD14 (ang. dendritic cell 14, komérka dendrytyczna
cd14) [Ramos 2019].

Schemat przedstawiajgcy poréwnanie prawidtowego obrazu jelita oraz jelita u chorych z IBD

zaprezentowano na ponizszym rysunku.
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Rysunek 2.

Btona sluzowa jelita u zdrowych osé6b oraz u chorych z IBD
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Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie Ramos 2019

W przebiegu WZJG, aktywacja wrodzonej odpowiedzi immunologicznej przez antygeny
nastepuje poprzez komorki prezentujgce antygen oraz limfocyty T, ktére stymulujg kaskade
zapalng, obejmujgcg rowniez aktywacje adaptacyjnego uktadu odpornosciowego. Prowadzi to
do wytwarzania prozapalnych cytokin, w szczegdlnosci czynnika martwicy nowotworu alfa
(TNF-a) oraz interleukin (IL) 12 i 23, ktorych jedng z funkgiji jest przekazywanie informaciji przez
biatka wewnatrzkomodrkowe (tj. biatko JAK), wzmacniajgc dodatkowo aktywacje i proliferacje
limfocytow. W przypadku WZJG wystepuje rowniez zwigkszona aktywacja i wrazliwosé
dojrzatych komérek dendrytycznych, co moze sugerowac istotng role tych komodrek
w generowaniu stanu zapalnego [Du 2020]. Poziom ekspresji komdrek biorgcych udziat
w odpowiedzi immunologicznej wystepujgcej w przebiegu WZJG zalezy od stadium choroby

oraz indywidualnych cech chorego [Nakase 2021].
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W patogenezie WZJG znaczacg role odgrywajg takze kolonocyty, ktoérych dziatanie czesto
ogranicza rozlegtos¢ zmian chorobowych powstatych w przebiegu WZJG do warstwy
Sluzéwkowej i podsluzowkowej okreznicy. Dochodzi w nich do zaburzonej ekspresji receptora

jadrowego PPAR g, ktéry zmniejsza stan zapalny [Du 2020].

Najbardziej zewnetrzna warstwa btony sluzowej, pokryta jest grubg warstwg mucyny, ktéra nie
tylko zapewnia fizyczne oddzielenie antygenéw od komérek odpornosciowych jelit, ale takze
ma wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowe. W przebiegu WZJG dochodzi do uposledzenia
syntezy i wydzielania mucyny, co w efekcie prowadzi do zwiekszonej przepuszczalnosci btony
Sluzowej dla patogendw do swiatta jelit, skutkujgc stymulacjg uktadu odpornosciowego jelit [Du
2020].

3.4. Rozpoznawanie

Diagnostyka WZJG jest procesem ztozonym, w skiad ktérego wchodzi szereg badan

laboratoryjnych, obrazowych oraz endoskopowych [Eder 2018].

Do typowych zmian histopatologicznych dla fazy aktywnej WZJG nalezg ogniskowe nacieki
granulocytarne i ropnie krypt, zwigkszona liczba limfocytéw i plazmocytéw w blaszce wiasciwej
btony Sluzowej, przekrwienie, zmniejszenie liczby komorek kubkowych oraz przerwanie

ciggtosci nabtonka w miejscach owrzodzen [Swora 2012].

Rozpoznanie WZJG potwierdza sie na podstawie przeprowadzonej oceny klinicznej (wywiad,
ocena fizykalna) oraz badan endoskopowych, histologicznych, radiologicznych i/lub
biochemicznych. Dodatkowo, okreslic mozna wartosci markeréow stanu zapalnego, tj.
kalprotektyny katowej. Ponadto, potwierdzenie rozpoznania mozna uzyska¢ na podstawie
endoskopii w potagczeniu z biopsjg okreznicy i koncowego odcinka jelita kretego. Tomografia
komputerowa i MRI umozliwiajg ocene rozlegtosci choroby, jej aktywnosci i powiktan [ECCO
2018].

Gtéwnym objawami pozwalajgcymi na potwierdzenie rozpoznania wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego sg obecnosc¢ przewlektej biegunki trwajgcej diuzej niz cztery tygodnie oraz
obecnos¢ zmian chorobowych swiadczgcych o istnieniu aktywnego zapalenia, potwierdzonych
za pomocg badan endoskopowych i przeprowadzonej biopsji. Poniewaz cechy te nie sg
specyficzne dla wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, postawienie rozpoznania wymaga

réwniez wykluczenia innych choréb, ktére mogg powodowaé powstanie zmian zapalnych
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[Peppercorn 2021]. W ponizszej tabeli przedstawiono opis choréb, ktére uwzgledniane sg

podczas diagnostyki réznicowej WJZG.

Tabela 3.
Diagnostyka réznicowa WZJG

Réznicowanie

Obraz kliniczny choroby Les$niowskiego-Crohna moze
by¢ podobny do obrazu klinicznego wystepujgcego
w przebiegu WZJG. Objawy rdznicujgce, wskazujgce
na obecnos$c¢ choroby Lesniowskiego-Crohna to:

e  brak krwawienia;
e obecnos¢ choroby okotoodbytniczej (np.
szczeliny odbytu, ropien odbytu) i przetok;
e obecnos¢ stanu zapalnego, ktéry nie jest
zlokalizowany w odbytnicy;
e obecnos¢ zapalenia jelita kretego;
e obecnos¢ ziarniniakdw widocznych
w badaniu endoskopowym.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Wsteczne zapalenie jelita kretego w niektorych
przypadkach moze sie pojawiac¢ u chorych z
aktywnym prawostronnym zapaleniem jelita grubego.
S E LB ERIENE N EN GE EL PR EL B REMAVES )| Zmiany chorobowe powstate u chorych ze wstecznym

ENES)) zapaleniem jelita kretego zwigzanym z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego majg charakter
rozproszony, natomiast w przypadku choroby
Lesniowskiego-Crohna — nieregularny.

Obraz kliniczny oraz obraz endoskopowy
infekcyjnego zapalenia jelita grubego moze by¢
podobny do obrazu klinicznego wystepujacego w
przebiegu WZJG.

Obecnos¢ infekcyjnego zapalenia jelita grubego moze
zosta¢ wykluczona za pomocg posiewéw katu

i wycinku tkanki, badan katu i biopsji okreznicy.

Infekcyjne zapalenie jelita grubego

Popromienne zapalenie jelit wystgpi¢ moze w okresie
od kilku tygodni do kilku lat po przebyciu
napromieniania obszaru miednicy i jamy brzuszne;j.
Obraz endoskopowy popromiennego zapalenia jelita,
w ktérym stan zapalny zlokalizowany jest w odbytnicy

Popromienne zapalenie jelit lub esicy jest podobny do obrazu WZJG. Cechami
réznicujgcymi te schorzenia sg: obecnos¢ naciekow
eozynofilowych, atypii nabtonka, zwtdknienia oraz
teleangiektazji wtosniczek, przy czym nalezy
podkresli¢, ze cechy te nie sa specyficzne dla
popromiennego zapalenia jelita.

Diagnoza réznicowa wskazujgca na obecnos¢
zapalenia uchytka jelita grubego moze zostac
Zapalenie uchytka jelita grubego postawiona, gdy chory zostat poddany
chirurgicznemu usunieciu petli jelita, a w badaniu
histopatologicznym wykazano hiperplazje limfoidalng.
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Choroba Réznicowanie

Objawy wskazujgce na obecnos¢ zespotu wrzodu
odbytnicy to:
e  krwawienie;
e  bdl brzucha;
e zmienione nawyki jelitowe.

Zespot samotnego wrzodu odbytnicy Owrzodzenie btony $luzowej moze by¢ widoczne
w obrazie endoskopowym co stanowi podobienstwo
do WZJG, jednak w przypadku zespotu samotnego
wrzodu odbytnicy w badaniu histologicznym
stwierdzi¢ mozna obecno$¢ charakterystycznych
zmian: pogrubiong warstwe btony $luzowe;j
i znieksztatcenie krypt jelitowych.

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
w postaci jelitowej moze powodowac przewlektg
biegunke u chorych z przeszczepieniem szpiku
kostnego w wywiadzie. U chorych wystgpi¢ moga
objawy zwigzane z zajeciem proksymalnego odcinka
przewodu pokarmowego (np. dysfagia, bolesne
owrzodzenia) lub innych narzadéw (np. zajecie
watroby, o czym swiadczy podwyzszona wartos¢ prob
Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi watrobowych, zajecie skory przypominajgce zmiany
liszajowate). Zadna z cech widocznych w obrazie
endoskopowym nie pozwala na jednoznaczne
odréznienie tej choroby od WZJG, natomiast badanie
histologiczne u chorych z przewlektg chorobg
przeszczep przeciwko gospodarzowi w postaci
jelitowej uwidocznia obecnos¢ martwicy komoérek
krypt jelitowych z nagromadzeniem materiatu
zwyrodnieniowego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga powodowac
przewlekig biegunke i krwawienie. Do pozostatych
lekéw, ktorych stosowanie takze moze przyczyniac
sie do rozwiniecia takich objawoéw zalicza sie kwas

retinowy, inhibitory punktéw kontrolnych, mykofenolan

czy leki na bazie ziota.

Rozpoznanie ustala sie na podstawie
przeprowadzonego wywiadu, obejmujgcego
informacje na temat przyjmowanych lekéw
i obecnosci nieswoistego zapalenia btony sluzowe;j
lub nadzerek btony Sluzowej wykazanych w biops;ji.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Peppercorn 2021

Zapalenie jelita grubego zwigzane z
przyjmowanymi lekami

Badanie endoskopowe:

Podstawowym badaniem umozliwiajacym rozpoznanie choroby oraz ocene rozlegtosci zmian,
monitorowanie jej postepdw lub prowadzenie nadzoru onkologicznego jest endoskopia jelita
grubego z pobraniem wycinkdbw do badania histopatologicznego [Glinkowski 2018,
Mokrowiecka 2014]. Najwczesniej wystepujgcymi objawami sugerujgcymi podejrzenie WZJG
sg przekrwienie btony sluzowej i zanik siateczki naczyniowej [Glinkowski 2018]. W typowym
obrazie endoskopowym WZJG zmiany zapalne rozpoczynajg sie od odbytnicy i w sposob




@ Zeposia® (ozanimod) wleczeniu dorostych chorych na
NAHF TA wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza problemu 25
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

ciggly rozciggajg sie wkierunku pozostatych odcinkow jelita grubego. Cechg
charakterystyczng nieznacznie nasilonej postaci sg zatarcia rysunku naczyniowego btony
Sluzowej, obrzek oraz jej granulowanie. Wraz z postepujacym nasileniem sie zapalenia btona
Sluzowa staje sie krucha, tatwo krwawi przy dotknieciu koncéwka aparatu [Swora 2012].
W ciezkiej postaci przewazajg gtebokie, nieregularne owrzodzenia i obszary obnazonej bfony
Sluzowej pozbawionej nabtonka. W tej postaci moze rowniez pojawi¢ sie wysiek krwisto-ropny,
a nawet moze dochodzi¢ do wytworzenia polipdw zapalnych [Glinkowski 2018]. Z kolei
przewlekta choroba WZJG cechuje sie wygtadzeniem fatdow btony sluzowej oraz rozwojem

pseudopolipéow zapalnych [Mokrowiecka 2014].
Badanie laboratoryjne i serologiczne:

Zalecane jest wykonanie podstawowych badan laboratoryjnych w tym morfologie krwi
obwodowej, oznaczenie: biatka CRP w surowicy krwi, OB oraz poziom elektrolitéw, a takze
wykonanie proteinogramu. Nalezy rowniez przeprowadzi¢ oznaczenie przeciwciat pANCA
oraz pASCA [Swora 2012]. Kierujgc sie wytycznymi ECCO 2018 zaleca sie sprawdzenie
stezenia markeréw zapalenia w kale (kalprotektyny i laktoferyny) [ECCO 2018].

Badanie obrazowe:

Do rozpoznania zmian pozajelitowych i powiktan WZJG stuzg badania obrazowe (zdjecie
przeglgdowe jamy brzusznej, tomografia komputerowa, ultrasonografia jamy brzusznej, wlew
kontrastowy doodbytniczy, obrazowanie za pomocg rezonansu magnetycznego czy testy
wchtaniania jelitowego) [Mokrowiecka 2014, Swora 2012]. Dzieki wykonaniu tomografii
komputerowej, obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego lub USG jest mozliwe
ujawnienie pogrubienia $ciany jelita oraz zanik haustracji. Ponadto, przeprowadzenie badania
USG umozliwia wykonanie oceny zasiegu zmian zapalnych bez koniecznosci
przeprowadzenia kolonoskopii. Dodatkowo, TK pozwala na identyfikacje gtebszych owrzodzen
i polipobw rzekomych oraz zwezenia Swiatta odbytnicy ze wspdtistniejgcym poszerzeniem
przestrzeni przedkrzyzowej (>2 cm), a takze na rozpoznanie ostrego rozdecia okreznicy
(rozdecie okreznicy moze by¢ takze widoczne w badaniu RTG, w ktérym powinno sie
zaobserwowac Srednig okreznicy poprzecznej w ptaszczyznie posrodkowej wynoszgcg 25,5
cm) [Rydzewska 2021].

Kontrastowy wlew doodbytniczy nie jest wykonywany w celu rozpoznania WZJG, moze jednak

ujawni¢ ziarnistosc¢ i ptytkie owrzodzenie btony sluzowej we wczesnej fazie choroby oraz polipy
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rzekome (w pézniejszych fazach) w przewlektej postaci WZJG pozwala uwidoczni¢ zanik
haustracji oraz skrocenie jelita. Badanie to nie powinno by¢ wykonywane u chorych z ciezkim
rzutem WZJG, gdyz moze prowadzi¢ do wystgpienia ostrego rozdecia okreznicy [Rydzewska
2021].

Badanie histologiczne:

Typowe objawy histologiczne WZJG obejmujg rozszerzenie przewlekiego stanu zapalnego
w btonie $luzowej oraz, w przypadkach aktywnych, obecnos¢ ostrego stanu zapalnego.
W fagodnie aktywnych przypadkach wystepuje ostre zapalenie krypt, ktére w umiarkowanie
aktywnej postaci WZJG przechodzi w ropnie w kryptach. W WZJG o ciezkim nasileniu
owrzodzenie btony sluzowej rozwija sie w wyniku toczgcego sie ostrego procesu zapalnego.
Obszary wzglednie zachowanej btony sluzowej pomiedzy obszarami owrzodzonymi moga
mie¢ intensywnie polipowaty wyglad i sg okreslane jako ,pseudopolipy”. W przypadku choroby
trwajgcej wiele lat moze rozwing¢ sie dysplazja btony sluzowej jelita grubego, a to z kolei moze

oznaczac zwiekszone ryzyko rozwoju gruczolakoraka jelita grubego [Rowe 2020].
3.4.1. Skale oceny aktywnosci klinicznej WZJG

W celu ujednolicenia i ufatwienia prawidtowego sklasyfikowania aktywnosci WZJG
opracowano skale oparte na podstawie wskaznikdw aktywnosci tej choroby. Wyrdznia sie

m.in. nastepujace skale:

e skala Schroedera (inaczej nazywang skalg Mayo lub skalg aktywnos$ci choroby — DAI,

ang. Disease Activity index);
e zmodyfikowana skala Mayo;
e skala Truelove’a i Wittsa;
¢ skala nasilenia zapalenia zbiornika jelitowego;

e skala Sutherlanda (nazywang skalg aktywnosci WZJG — UCDAI, ang. Ulcerative Colitis

Disease Activity Index);
e skala Rachmilewitza (skala aktywnosci klinicznej — CAl, ang. Clinical Activity Index);

e skala Lichtigera (nazywana tez zmodyfikowang skalg Truelove’a i Wittsa);
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e skala Seo (zwana tez skalg aktywnosci — Al, ang. Activity Index);
o skala Powella-Tucka (zwana rowniez skalg sw. Marka);

e skala SCCAI (ang. Simple Clinical Colitis Activity Index — prosty Kliniczny indeks

aktywnosci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego );

e endoskopowa skala nasilenia WZJG (UCEIS, ang. Ulcerative Colitis Endoscopic Index

of Severity);
e klasyfikacja Barona bedgca skalg endoskopows;
¢ indeks Geboesa (histologiczna ocena nasilenia WZJG);
o Klasyfikacja Montrealska Nasilenia WZJG;

o skale oceniajgce stopien odzywienia (np. NRI ang. Nutrition Risk Index — Zywieniowy
Wskaznik Ryzyka) [D’Haens 2007, Conrad 2014, Glinkowski 2018].

Aktywnos¢ choroby w ramach programu lekowego B.55 jest oceniana za pomocg skali Mayo,
dlatego ponizej uwzgledniono w pierwszej kolejnosci opis tej skali. Dodatkowo uwzgledniono

réwniez charakterystyki innych kluczowych skal.
Skala Schroedera (skala Mayo)

Skala Schroedera (skala Mayo) koncentruje sie na ocenie czterech domen przedstawiajgcych
liczbe wyprdznien, obecnosé krwawienia z jelita grubego, endoskopowy obraz jelita oraz wynik
badania lekarskiego oraz ocene stanu chorego przez lekarza. Ocena parametrow odbywa sie
w skali 0-3, gdzie wyzszym warto$ciom przyporzadkowuje sie bardziej aktywng postac
choroby. Ponadto istotnym elementem w skali Mayo jest ocena samopoczucia chorego,

jednak nie ma ona wptywu na zdefiniowang 12 stopniowg skale punktacji [D’Haens 2007].
Catkowita remisja wg skali Mayo definiowana jest jako wynik w punktacji réwny 0, a wiec:

¢ normalna czestotliwos¢ wyprdzniania;
e brak krwawienia z odbytu;
e funkcjonowanie chorego ocenione jako na ogot dobre;

e poprawne wyniki endoskopowe oraz
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e brak objawdéw na podstawie oceny ogolnej lekarza [D’Haens 2007].

tagodng posta¢ WZJG stwierdza sie w przypadku uzyskania wyniku 3-5 pkt, postac
umiarkowang w przypadku osiggniecia 6-10 pkt, natomiast WZJG o nasileniu ciezkim
rozpoznaje sie w przypadku osiagniecia przez chorego wyniku 11-12 pkt w catkowitej skali
Mayo [Glinkowski 2018].

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4.
Skala Schroedera (skala Mayo)

Punktacja

Czestos¢ wyproéznien No:jrgﬁraodla 1 do 2 wiecej niz 3 do 4 wiecej niz 5 lub wiecej niz
w ciagu doby 9 normalnie normalnie normalnie
chorego
Smugi krwi
obserwowane Wyrazna krew
Krew w stolcu Brak rzadziej niz podczas wiekszosci | Krwiste stolce
w potowie liczby wyproznien
wypréznien
tagodny | naciny mien
(rumien, zatarty - ’ Ciezki
Ocena w gietkiej zarys siatki nllew.ldoczny zarys (samoistne
. : - Normalny S siatki naczyniowej, .
proktosigmoidoskopii naczyniowej, Kruchose krwawienia,
tagodna kruchosé o owrzodzenie)
P w $luzdéwcee,
Sluzdéwki) . s
nadzerki)
Prawidtowa, tagodna Umiarkowany Ciezki
Catkowita ocena brak objawéw (punktacja dla (punktacja dla (punktacja dla
stanu i objawow (punktacja dla zmiennych:1- zmiennych:1-3 zmiennych:1-3
chorego przez lekarza  BrAnitlaln) o NEX] 3przyjmuje przyjmuje warto$¢ przyjmuje
wynosi 0) wartos¢ 0 lub 1) 1lub 2) wartos¢ 2 lub 3)

0 pkt — remisja;

3-5 pkt — tagodna posta¢ choroby

6-10 pkt — umiarkowana postaé choroby

11-12 pkt (lub w opisie >10 pkt) — WZJG o ciezkim nasileniu
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Glinkowski 2018

Zmodyfikowana skala Mayo

W 2007 r., D'Haens i wsp. uaktualnili skale oceny choroby, w wyniku czego powstata
zmodyfikowana skala Mayo [Glinkowski 2018].
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Tabela 5.
Zmodyfikowana skala Mayo

Parametr

Punktacja

1 do 2 wyproznien
Czestos¢ wyproznien Prawidtowa wiece) niz 3do4 Wigce) niz 25 wigce iz
normalnie dla normalnie normalnie
danego chorego
Krwawienie z jelita Slgdy kI’WI. W mniej Obe.cna kr?w Gloéwnie stolce
Brak niz potowie liczby W wiekszosci . .
grubego e e z domieszkag krwi
wyproznien wyproznien
Endoskopowy obraz Niewielkie zatarcie Brak siatki Samoistne
xopowy DI . siatki naczyniowej i | naczyniowej, znaczna S
btony sluzowej jelita Prawidtowa SN krwawienie,
krucha btona kruchos¢ sluzowki, -
grubego Sluzowa nadzerki owrzodzenia
. . Objawy . e
Ogolna ocena Norma Objawy o Jfag_odnym o umiarkowanym Objawy o C|_ezk|m
lekarza* nasileniu nasileniu nasileniu

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

przedmiotowego

Interpretacja wyniku:

0 pkt — remisja;

1-4 pkt — tagodna posta¢ choroby

5-8 pkt — choroba o sredniej aktywnosci
9-12 pkt — ciezki rzut WZJG

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Glinkowski 2018

Opracowano réwniez kliniczng skale Mayo inaczej zwang cze$ciowg skalg Mayo (PMS, ang.

Partial Mayo Score) wykorzystujgca trzy nieinwazyjne elementy zawarte w petnej skali Mayo

(czestos¢ wyproznien, krwawienie z odbytu i ogdlng ocene lekarza, z ktérych kazdemu

przypisany jest wynik od 0 do 3 zgodnie z oceng kliniczng). Skala ta nie uwzglednia oceny

endoskopowej, dlatego tez punktacja pomniejszona 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

Italian 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].
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Skala Truelove’a i Wittsa

W praktyce klinicznej do ustalenia ciezkosci rzutow choroby wykorzystuje sie klasyfikacje wg
Truelove’a i Wittsa. Stanowi ona najczesciej stosowang skale do oceny aktywnosci choroby,
poniewaz wiekszos¢ sposrod szesciu ocenianych parametrow jest rutynowo badana

u kazdego chorego. Ocena w tej skali dos¢ doktadnie przektada sie na stan ogdlny chorego.

Remisja kliniczna wg tej skali definiowana jest jako wystepowanie wszystkich ponizszych
kryteridw: 1 lub 2 stolce na dzien bez sladu krwisto-ropnego, brak gorgczki, brak tachykardii
(HR <100/min), poziom hemoglobiny w normie, OB (ESR, ang. erythrocyte sedimentary rate —

Szybkos¢ Sedymentacii Erytrocytow) prawidtowe, wzrost masy ciata [Glinkowski 2018].

Tabela 6.
Skala Truelove’a i Wittsa (klasyfikacja ciezkosci rzutow WZJG)

Aktywnos¢ WZJG

Zmienna
Umiarkowane Ciezkie

Liczba krwistych
stolcow/dobe

Tetno [/min] <90 <90 >90
Temperatura ciata [°C] <375 <37,8 > 37,8

<4

Hemoglobina [g/dl] >115 >10,5 <105
OB [mm/h] <20 <30 > 30

CRP [mg/l] W normie <30 > 30
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Glinkowski 2019

Skala nasilenia zapalenia zbiornika jelitowego

Skala nasilenia zapalenia zbiornika jelitowego zostata opracowana w celu oceny chorych
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego, u ktérych leczenie zachowawcze nie przyniosto
odpowiednich rezultatéw [Glinkowski 2018]. Sposrdd chirurgicznych sposobdw postepowania
wyroznia sie: proktokolektomie luk kolektomie z wytworzeniem ileostomii koncowej lub
operacje odtwoércze. Powiktaniem tego typu operacji wystepujgcym najczesciej i w najkrotszym
czasie jest zapalenie w obrebie wytworzonego =zbiornika zwane pouchitis. Ocena
przeprowadzana jest wramach trzech Kkategorii: Klinicznych, endoskopowych oraz
histologicznych. Zapalenie zbiornika rozpoznawane jest wéwczas gdy, suma punktéw jest
wieksza od 7 [Glinowski 2018].
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Skala Sutherlanda

Kolejnym narzedziem stosowanym w ocenie aktywnosci WZJG jest skala Sutherlanda znana
réwniez jako Skala Aktywnosci Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego (UCDAI, ang.
Ulcerative Colitis Disease Activity Index). Skala przedstawia cztery parametry oceniane w skali
od 0 (stan prawidtowy) do 3 (zmiany najbardziej nasilone). Obraz najbardziej nasilonej postaci
choroby daje suma 12 punktéw. Zmniejszenie wyniku o co najmniej 2 punkty wskazuje na

odpowiedz kliniczng na leczenie [Kucharski 2012].

Tabela 7.
Skala Sutherlanda (UCDAI)

Skala Sutherlanda
2

Zmienna

Czestotliwos¢é Normalna 1-2 wypréznienia 2-3 wypréznien / > 4 wyproznienia /
wyproznien /dzien > normalna dzien > normalna dzien > normalna
Krwawienie z odbytu Nie wystepuje Slady krwi Wyrazna krew W wiekszosci krew
. . Wysiek zapalny,
Sluzéwka Prawidtowa tagodnie krucha Umiarkowania samoistne
krucha K o
rwawienie
SRR L Prawidtowa tagodna Umiarkowana Silna
choroby przez lekarza

Zrodio: Kucharski 2012

Skala aktywnosci klinicznej WZJG wg Rachmilewitza (CAI)

W 1988 r. Rachmilewitz i wsp. stworzyli skale do pomiaru aktywnos$ci choroby, ktéra zostata
nazwana Skalg Aktywnosci Klinicznej (CAl, ang. Clinical Activity Index) i ztozona jest z siedmiu
zmiennych: liczby stolcéw, obecnosci krwi w stolcu, catkowitej oceny stanu i objawow chorego
przez badajgcego, bolow brzucha, podwyzszonej temperatury spowodowanej zapaleniem

okreznicy, objawdéw pozajelitowych, badan laboratoryjnych [Kucharski 2012].

Punktacja skali obejmuje zakres od 0 do 29 punktow (przy czym wyzsze wyniki wskazujg na

wieksze nasilenie choroby) [Kucharski 2012].

Tabela 8.
Skala aktywnosci klinicznej WZJG wg Rachmilewitza (CAl)

Punktacja

Liczba stolcow w tygodniu
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Punktacja
1
2
3
Krew w stolcu
Brak 0
Mata ilos¢, <30% stolcow z domieszka krwi
Duza ilos¢, >30% stolcow z domieszkag krwi 4
Ogolna ocena stanu chorego
Dobra 0
Srednia 1
Zia 2
Bardzo zia 3
Bdle brzucha
Nieobecne 0
tagodne 1
Umiarkowane 2
Silne 3
Podwyzszona temperatura
37-38°C 0
>38°C 3
Objawy pozajelitowe
Zapalenie teczowki 3
Rumien guzowaty 3
Zapalenie stawow 3
Badania laboratoryjne
OB >50 mm/h 1
OB >100 mm/h 2
Hemoglobina <10 g/dl 4

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Glinkowski 2018

Indeks Geboesa

Indeks Geboesa wykorzystywany jest do oceny histologicznego wygojenia btony sluzowej,
ktérego wynik przyjmuje wartosci w zakresie od 0-5,4 (im wyzszy wynik tym stan zapalny
o ciezszym nasileniu). Indeks opracowany zostat w 2000 r. i sktada sie z 6 stopni klasyfikacji:
0 — zmian strukturalnych (architektonicznych), 1 —przewlektego nacieku zapalnego, 2 —
eozynofilii (2A) i neutrofili (2B) w blaszce wiasciwej, 3 — neutrofili w nabtonku, 4 — zniszczenie
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krypt, 5 — nadzerek lub owrzodzen. Indeks Geboesa zostat zwalidowany i sprawdzony pod

wzgledem odtwarzalnosci [Geboes 2000, D’Haens 2007].

Tabela 9.

Indeks Geboesa - indeks histologicznej oceny nasilenia choroby w WZJG
Stopien Indeks
Stopien 0 Zmiany strukturalne (architektoniczne)

0.0 Bez odchylen

0.1 tagodne odchylenia

0.2 tagodne lub umiarkowane rozproszone lub wieloogniskowe odchylenia

0.3 Powazne rozproszone lub wieloogniskowe odchylenia
Stopien 1 Przewlekly naciek zapalny

1.0 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 zwigkszenie liczby eozynofilii

2A.2 Umiarkowane zwigkszenie liczby eozynofilii

2A.3 Wyraznie zwiekszona 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
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Stopien Indeks

5.0 Brak nadzerek, owrzodzenia lub ziarniny

51 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

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg przewlektg, ktéra charakteryzuje sie
dysregulacjg odpowiedzi immunologicznej i przewleklym stanem zapalnym w btonie sluzowej
jelita grubego [Cichoz-Lach 2021, Sandborn 2021, Uzdzicki 2021]. Najbardziej specyficzng
cechg obrazu klinicznego WZJG jest kruchosé btony sluzowej i obecnos¢ powierzchownych

nadzerek na Scianie jelita grubego oraz zwigzane z tym krwawienia [Lynch 2021].

Zmiany chorobowe najczesciej rozpoczynajg sie od zmian zlokalizowanych w odbytnicy
i mogg sie rozszerza¢ na proksymalne odcinki okreznicy [Goncarz 2017, Ugaro 2017].
Wskazuje sie iz, u ok. 40-50% chorych z WZJG stan zapalny obejmuje obszar odbytnicy
i zagiecia esiczo-odbytniczego, u 30-40% chorych obszar odbytnicy i lewej czesci okreznicy,

natomiast u 20% chorych zmiany chorobowe wystepujg w catej okreznicy [Gonciarz 2017].

Zespot objawdw wystepujgcych w przebiegu WZJG moze rézni¢ sie w zaleznosci od
rozlegtosci zmian chorobowych i stopnia nasilenia choroby. U chorych ze stanem zapalnym
zlokalizowanym w odbytnicy wystepuje przede wszystkim parcie na mocz i uczucie
niecatkowitego wyproznienia, natomiast w przypadku rozlegtego wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego (pancolitis) — krwawa biegunka i bol brzucha [Lynch 2021, Ungaro 2017].

Sposréd najczesciej obserwowanych objawdw u chorych z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego wyréznia sie biegunke, czesto z domieszkg krwi i $luzu, bdle brzucha, stany
podgorgczkowe lub gorgczke, pogorszenie wydolnosci fizycznej, zte samopoczucie oraz utrate
masy ciata. Béle brzucha sg mniej specyficznym objawem niz w chorobie Le$niowskiego-

Crohna. U chorych z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego pojawi¢ sie mogg szczeliny
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odbytu lub wyrosla odbytu, powstate na skutek podraznien spowodowanych biegunkg
[Gonciarz 2017, Lynch 2021, Ungaro 2017].

Obraz kliniczny WZJG obejmuje réwniez obecnos$¢ objawow pozajelitowych, ktére wystepujg
ul0% do 30% chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Do objawéw tych
zwigzanych z aktywnoscig choroby zalicza sie: zapalenie nadtwardéwki, zapalenie twardowki
i zapalenie btony naczyniowej oka, artropatie obwodowe, rumien guzowaty i piodermie
zgorzelinowg. Objawy pozajelitowe, ktdére wystepujg niezalezne od stopnia aktywnosci
zapalenia jelita grubego obejmujg artropatie osiowe, zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych
i zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa. Do tej kategorii objawdéw WZJG zalicza sie tez
pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zoéfciowych. Wskazuje sie, ze rozwiniecie tego

schorzenia wigze sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia raka jelita grubego [Lynch 2021].

WZJG manifestuje sie wystepowaniem ostrych rzutéw choroby, ktére mogg trwac¢ od kilku
tygodni do kilku miesiecy. Pomiedzy rzutami choroby nastepujg okresy petnej remisji. Nalezy
jednak pokresli¢, ze zazwyczaj choroba ta rozwija sie stopniowo. Czynnikami wptywajgcymi
na zaostrzenie WZJG sg: stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, stres
psychiczny, wprowadzenie modyfikacji w sposobie odzywiania, stosowanie antybiotykéw (z
powodu zakazen jelitowych i zakazen innych narzaddéw), jak rowniez obecnos¢ zakazenia
Clostridium difficile. Wystepowanie zakazenia Clostridium difficile wigze sie takze
Z podwyzszonym ryzykiem operacji i znaczng $miertelnoscig. Nawroty choroby odnotowuije sie
czedciej w populacji chorych <40 r.z., zciezkim przebiegiem pierwszego rzutu Ilub
rozwinieciem stanu zapalnego w catej okreznicy podczas pierwszego rzutu [Lynch 2021,
Szczeklik 2020, Ungaro 2017].

Stopien ciezkosci choroby determinuje takze zastosowanie odpowiedniej metody leczenia.
Chorzy zciezkg postacia WZJG wymagajg leczenia przeprowadzonego w warunkach
szpitalnych, natomiast terapia chorych z tagodng postacig, zwtaszcza w przypadku ktérych
zmiany chorobowe obejmujg wytgcznie odbytnice i/lub lewg czesS¢ okreznicy, moze byc
przeprowadzana w warunkach ambulatoryjnych, w tym przez lekarza rodzinnego, jesli istnieje

pewnos¢ co do postawionego rozpoznania [Gonciarz 2017].
3.5.2. Rokowanie i powikiania

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego wigze sie z niepewnym rokowaniem. Przebieg tej

choroby okresla sie jako trudny do przewidzenia, zas§ samo WZJG opisywane jest jako
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schorzenie powazne [Szczeklik 2020]. Prawdopodobnie catkowite wyleczenie WZJG jest
niemozliwe, choroba ta trwa cate zycie. Jak zostato juz opisane w niniejszej analizie,
w przebiegu WZJG dochodzi do okresow remisji i zaostrzen, co wptywa na funkcjonowanie
chorych, przekfadajgc sie tym samym na obnizenie jakosci zycia [Chrobak-Bien 2018,
Mokrowiecka 2014].

Wskazniki dotyczgce umieralnosci chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego sg
zblizone do populacji ogolnej [Szczeklik 2020]. Wyzszg $miertelnos¢ odnotowuje sie
w populacji chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit i pierwotnym stwardniajgcym
zapaleniem drég zotciowych [Uzdzicki 2021]. W literaturze wskazuje sie rowniez, ze wyniki
badan oceniajgcych wskazniki $miertelnosci we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego nie sg
jednoznaczne. Wiekszos¢ z nich zostata przeprowadzona przed erg lekéw biologicznych, jak
réwniez badania te nie oceniaty oczekiwanej dtugosci zycia lub dlugosci zycia skorygowanej
o stan zdrowia. Podkre$la sie jednak, ze w wyniku rozwoju specjalistycznej opieki skutecznosé

leczenia wzrosta, a wskazniki Smiertelnosci zostaty obnizone [Kuenzig 2020].

Chorzy z WZJG sg dwukrotnie bardziej narazeni na wystgpienie zakrzepéw oraz zgonu
zwigzanego z zakrzepicg wzgledem osob bez WZJG. Dotychczas nie poznano jednoznacznej

przyczyny tej zaleznosci [ECCO 2017].

Czynnikiem majgcym wptyw na rokowanie chorych z WZJG jest czas stosowania terapii.
w wytycznych ECCO wskazuje sie, ze niewystarczajgcy czas trwania leczenia przektada sie
na wieksze ryzyko wystgpienia szybkiego zaostrzenia choroby. Dodatkowo, ponowne
rozpoczecie przerwanej uprzednio terapii moze nie przynies¢ oczekiwanego efektu
terapeutycznego [ECCO 2018].

Istotnym powiktaniem, na ktére narazeni sg chorzy z WZJG jest podwyzszone ryzyko
zachorowania na raka jelita grubego. Ryzyko rozwoju nowotworu jelita wzrasta zwtaszcza
wsrod chorych ze stwardniajgcym zapaleniem drog zoétciowych, nowotworami jelita
wystepujgcymi u czionkéw rodziny, z pozapalnymi polipami oraz z rozlegtym WZJG. Ogotem
wsérdd chorych z WZJG ryzyko zachorowania na nowotwor jelita wynosi odpowiednio 2%, 8%
i 18% po 10, 20 i 30 latach trwania choroby. Istnieje zaleznosc¢, zgodnie z ktdrg ryzyko rozwoju
nowotworu jelita wzrasta w miare rozprzestrzeniania sie zmian chorobowych na wiekszg czes¢
jelita — w przypadku chorych ze stanem zapalnym umiejscowionym wytgcznie w odbytnicy
prawdopodobienstwo zachorowania na nowotwor jelita jest takie samo jak w populacji ogoinej
[ECCO 2017, Ungaro 2017].
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Do pozostatych powiktah jelitowych zalicza sie takze polipowatosé zapalng (stanowigca
najczesciej wystepujgce miejscowe powiktanie powstate na skutek uszkodzenia btony
Sluzowej), ostre rozdecie okreznicy (bedace powiktaniem potencjalnie Smiertelnym, ktore
wystepuje u ok. 3% chorych) i inne powiktania jelitowe, takie jak np. perforacja okreznicy,
Z ktérg moze wigzac sie ryzyko przeprowadzenia leczenia operacyjnego w trybie nagtym,

zwezenie jelita czy przetoki i ropnie [Rydzewska 2021].

W przypadku wielu chorych w przebiegu WZJG dochodzi do pojawienia sie stanéw zapalnych
zlokalizowanych pozajelitowo i obejmujgcych inne uktady. Cze$¢ z nich rozwija sie podczas
rzutow choroby i ich ustgpienie jest skorelowane z ustgpieniem stanu zapalnego. Powikiania
te, takie jak rumieh guzowaty czy zapalenie stawdéw w postaci obwodowej, nie wymagajg
zastosowania oddzielnej terapii — leczenie ukierunkowane na WZJG wplywa na zmniejszenie
stopnia nasilenia objawow lub tez wymaga krotkotrwatego stosowania niesteroidowych lekow
zapalnych. Inna grupa powiktah, do ktérych zalicza sie m.in. przewazajgca liczba schorzen
watrobowych i drég zofciowych, pojawia sie niezaleznie od rzutu choroby. Zapalenie btony
naczyniowej oka powigzane zWZJG jest powaznym schorzeniem, wymagajgcym
natychmiastowej porady okulistycznej, poniewaz moze doprowadzi¢ do utraty wzroku [ECCO
2017, Rydzewska 2021].

Nalezy podkreslié, ze istotnym powiktaniem wystepujgcym u chorych zWZJG jest
towarzyszgce chorobie obcigzenie psychiczne. W przebiegu WZJG czesto dochodzi do

rozwiniecia standéw depresyjnych i wzrostu poziomu stresu [ECCO 2017].
3.5.3. Monitorowanie postepow choroby

Monitorowanie chorych na WZJG obejmuije:

e wykonywanie badan rutynowych, takich jak morfologia krwi obwodowej, stezenie
elektrolitéw i frakcji biatkowych OB, CRP;

e wykonywanie badan majgcych na celu wykrycie powiktah zwigzanych z watrobg
i drogami zétciowymi, takich jak okresowe oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy
czy aktywnosci fosfatazy zasadowej oraz y-glutamylotranspeptydazy. Najczesciej
wykonywanym badaniem u chorych z WZJG, u ktorych podejrzewa sie obecnosc¢
pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drog zotciowych jest cholangiografia metodag
rezonansu magnetycznego, a w przypadku uzyskania niejednoznacznych wynikow —

zaleca sie wykonanie biopsji watroby;
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e wykonywanie badan stanowigcych nadzor onkologiczny, takich jak kolonoskopia (wraz
Z pobraniem wycinkéw i przeprowadzeniem badania histologicznego) lub
chromoendoskopia. Takie badanie nalezy wykonaé¢ w trakcie trwania remisji, po
uplywie 8 lat trwania choroby, przy czym czesto$¢ monitorowania powinna byé
uzalezniona od indywidualnego profilu ryzyka — w przypadku chorych, u ktérych stan
zapalny obejmuje catg okreznice, zaleca sie przeprowadzanie kolonoskopii co 2 lata
lub co rok, jesli czas trwania choroby wynosi 20 lat, natomiast jesli WZJG przebiega
Z zajeciem wylacznie odbytnicy, nie wskazuje sie na konieczno$¢ wykonywania
kolonoskopii w ramach kontroli — wowczas chorzy powinni stosowaé sie do
standardowych zalecen dotyczgcych badan przesiewowych w kierunku raka jelita
grubego. Monitorowanie pod katem powstania nowotworu jelita grubego wskazane jest
jako jeden z gtbwnych elementéw opieki przewlektej u chorych z WZJG. W zwigzku
z tym, ze w przypadku omawianej populacji chorych zmiany nowotworowe i dysplazje
czesto mogag mie¢ charakter zmian niepolipowatych czy wielkoogniskowych, czestym
sposobem postepowania jest pobieranie czterech wycinkow jelita grubego co 10 cm.
Takie podejscie wplywa na zwiekszenie mozliwosci wykrycia nowotworu. Dodatkowo,
w przypadku wykrycia nowotworu jelita grubego lub dysplazji duzego stopnia, ktérych
resekcja endoskopowa nie byta mozliwa do przeprowadzenia, zaleca sie wykonanie
kolektomii. U chorych z wieloogniskowg dysplazja matego stopnia, gestg
pseudopolipowatoscig lub zwezeniami ograniczajgcymi monitorowanie stanu jelita
grubego moze byc¢ konieczne przeprowadzenie operacji [Rydzewska 2021, Szczeklik
2020, Ungaro 2017].

W ramach monitorowania powstania zakrzepéw, ktére wystepujg czesto wsrdd chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, wykonuje sie takze odpowiednie badania obrazowe,
takie jak USG czy flebografia [ECCO 2017].

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:
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e remisja Kkliniczna,;

e odpowiedz kliniczna;

e remisja histologiczna;

e wygojenie btony sluzowej;

e poprawa endoskopowa;

e trwata remisja kliniczna;

e remisja kliniczna bez konieczno$ci stosowania kortykosteroidow;
e zmiana stezenia kalprotektyny;

e czas do nawrotu choroby;

e jakosc zycia;

profil bezpieczenstwa.

Szczegotowy opis punktéw koncowych, odgrywajgcych kluczowg role w ocenie WZJG,

przedstawiono w rozdziale 6.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

WZzZJG stanowi najczesciej wystepujgce schorzenie z grupy zapalnych choréb przewodu
pokarmowego [Lynch 2021]. Chociaz najwieksze rozpowszechnienie WZJG wystepuje wsrdd
rasy biatej — przewazajaco w krajach Europy i Ameryki Pdoinocnej, w czasie ostatnich kilku
dekad czestos¢ wystepowania tej choroby w nowo uprzemystowionych krajach, wtym
w krajach Azji oraz Ameryki Srodkowej i Potudniowej, gwattownie wzrosta, co czyni jg chorobg

0 ogolnoswiatowym zasiegu [Chrobak-Bien 2018, Cha 2019].

W Europie czestos¢ wystepowania i zapadalnos¢ na WZJG nalezg do najwyzszych na $wiecie
i wynoszg okoto 1,3-2,1 min osdb. Czestosé wystepowania WZJG rézni sie w poszczegdélnych
krajach europejskich (od 0,9 do 24,3 przypadkéw na 100 000 osobolat), przy czym wyzsze
wskazniki obserwuje sie w krajach potnocnych i zachodnich niz we wschodnich regionach
kontynentu. W ostatnich latach obserwuje sie rosngce wskazniki rozpowszechnienia

i zapadalnosci na WZJG w krajach Europy Srodkowej i Wschodniej [Cichoz-Lach 2021].

Na podstawie analizy danych z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w Polsce, obejmujgce;j
lata 2009 — 2020, stwierdzono, ze choroby z grupy IBD wystapity tgcznie u 96 809 chorych, co
stanowi 0,25% catej populacji Polski. Oznacza to, ze w przyblizeniu u 1 na 400 oséb

rozpoznano choroby z grupy IBD. W 2020 r. rozpowszechnienie WZJG w Polsce w 2020 r.
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wynosito 73 235 chorych (w tym 2 064 chorych w wieku 0-19 lat), przy czym byto znacznie
wyzsze u mezczyzn (201,4 chorych na 100 000 oséb) niz u kobiet (182,0 chorych na 100 000
oséb). Najwiecej przypadkéw WZJG odnotowano wsréd oséb w wieku 60-69 lat (275,00
chorych na 100 000 osob). Dodatkowo, w latach 2009 — 2020 zaobserwowano wzrostowy
trend zachorowalnosci na WZJG. Tempo wzrostu byto wieksze w latach 2012-2015 niz
w latach 2015-2018. Tendencja ta wystepowata zaréwno wsrod mezczyzn, jak i wsrdd kobiet,
a takze we wszystkich analizowanych grupach wiekowych. Najwiekszy wzrost
rozpowszechnienia WZJG zaobserwowano w grupie najstarszych chorych (60+ Iat),
najmniejszy za$ wsrdd osob najmtodszych (w wieku 0-20 lat). W przypadku kazdej grupy
wiekowej liczba rozpoznan WZJG przyrastata wolniej w latach 2015-2018 w poréwnaniu
Z latami 2012-2015 [Zagoérowicz 2022]. Dla poréwnania, zgodnie z informacjg podang na
stronie Ministerstwa Zdrowia, w 2014 roku wskaznik zapadalnosci na wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego wynidst 33,2 przypadkéw na 100 tys. oséb, natomiast wskaznik chorobowosci —
248,0 na 100 tys. os6b [MZ 2018]. W 2019 r. wspotczynnik DALY (ang. disability adjusted life-
years, lata zycia skorygowane niesprawnosécig) obliczony dla populacji kobiet i mezczyzn
w Polsce dla nieswoistych zapalen jelit wynidst 3,47% [MZ 2019]. Jako przyczyne rosngcego
trendu zachorowalnosci na IBD podaje sie rozwoj ,zachodniego stylu zycia”, a wiec m.in.
zmiane nawykow zywieniowych, stylu zycia czy sytuacji spoteczno-ekonomicznej Polakow
[IZWOZz 2017]. Dodatkowo, nalezy podkresli¢, ze populacja chorych na WZJG jest prawie
trzykrotnie wieksza od populacji chorych na ChLC [Zagdrowicz 2022].

Wedtug informacji zawartych na stronie Polskiego Towarzystwa Wspierania Oséb
z Nieswoistymi Zapaleniami Jelit, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o umiarkowanym
nasileniu wystepuje u okoto 30% chorych, natomiast ciezka posta¢ choroby — u okoto 10%
chorych [PTWOzNZJ — Polskie Towarzystwo Wspierania Osdb z Nieswoistymi Zapaleniami
Jelita].

Chociaz WZJG moze wystgpi¢ w kazdym wieku to szczyt zachorowan zwykle przypada
miedzy 30 a 40 rokiem zycia. Rozpowszechnienie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
jest zblizone u mezczyzn i kobiet [Ungaro 2017, Du 2020, Cichoz-Lach 2021]. Nalezy
podkresli¢, ze istniejg badania sugerujgce dwumodalny rozktad czestosci zachorowan,
z drugim mniejszym szczytem wystepujgcym w szostej i siodmej dekadzie zycia (lub jak
podajg inne zrédta - miedzy 50 a 70 rokiem zycia) [Du 2020, Lynch 2021]. Po 60. roku zycia
stawianych jest ok. 10%-15% nowych rozpoznan WzJG [Du 2020].
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Szczeqgodtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Zeposia®] bedacej integralng czescia niniejszej analizy.

Obcigzenie chorobg

Obcigzenia zwigzane z przebiegiem WZJG dotyczg réznych sfer funkcjonowania, a takze
w sposob realny wplywajg na zycie osob chorych oraz catych spotecznosci. Ztozonosé tych
obcigzen powoduje powstanie narastajgcego dyskomfortu psychicznego i fizycznego,
wynikajgcego z bdlu, ktéry wystepuje w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

oraz z ograniczenia lub utraty petnionych rél spotecznych [Rydzewska 2019].

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w sposob znaczgcy oddziatuje na jakos¢ zycia chorych
poprzez wystepujgce w jego przebiegu wyniszczajgce objawy. Chorzy doswiadczajg
nawracajgcych i epizodycznych objawow klinicznych, w tym niedokrwistosci, krwawienia
z odbytu, biegunki, bélu brzucha i parcia naglagcego oraz leku zwigzanego z brakiem kontroli
nad funkcjami swojego organizmu, obawy przed postepem choroby, hospitalizacjg lub
operacjg oraz brakiem natychmiastowego dostepu do toalety. Umozliwienie szybkiego
dostepu do toalety dodatkowo wplywa na mozliwoéci zatrudnienia chorych na WZJG,
natomiast wieksza czesto$¢ wyprdzniania przektada sie réwniez na obnizong wydajnosé¢ pracy
oraz ograniczenie angazowania sie w zajecia towarzyskie i rekreacyjne [Yarlas 2018, Uzdzicki
2021]. Uposledzona zdolno$¢ do rozwijania i utrzymywania silnych relacji z innymi moze
przyczynia¢ sie do problemdéw zwigzanych z izolacjg i depresja, ktére powszechnie wystepuja

w tej populacji chorych [Yarlas 2018].

Jak zostato podkreslone w rozdziale 3.5.2, w populacji chorych na wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego nie obserwuje sie ogolnie zwiekszonej liczby zgondéw w poréwnaniu z populacjg
0golng, jednak chorzy Ci sg bardziej narazeni na niepetnosprawnos¢ uniemozliwiajgcg im

prace [Ungaro 2017].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu chorych na WZJG przez
zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
Przeanalizowano takze ich dostepnos¢ i sposob finansowania w Polsce. Opisano rowniez

polskg praktyke kliniczng w oparciu o aktualne zapisy Programu lekowego B.55.
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3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
chorych na WZJG. Dodatkowo przeanalizowano sposob finansowania zalecanych opciji

terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 6 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje, 2 dokumenty wydane przez Polska Grupe
Roboczg Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii oraz Stanowisko Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i Konsultanta
Krajowego w Dziedzinie Gastroenterologii, dotyczace postepowania z chorymi z nieswoistg
chorobg zapalng jelit w dobie pandemii COVID-19, opisujgce aktualne standardy
postepowania w leczeniu WZJG. Odnaleziono réwniez dokument wydany przez Japonhskie
Towarzystwo Gastroenterologiczne, jednakze ze wzgledu na mozliwe rozbieznosci zwigzane

z populacjg chorych, odstgpiono od jego przedstawienia.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rowniez dokumenty wydane przez ECCO w 2017, 2021
oraz 2022 roku, rekomendacje przedstawione w tych dokumentach byty zbiezne. W celu
przedstawienia najbardziej aktualnych zalecenn zdecydowano sie przedstawi¢ jedynie
informacje zawarte w dokumencie wydanym w 2022 roku. Zidentyfikowano réwniez piec
dokumentéw wydanych przez zagraniczne organizacje w latach 2013-2016 (FNCCG 2016,
WGO 2015, SBC 2015, TORONTO 2015, GETECCU 2013)3, jednakze rowniez w tym
przypadku odstgpiono od ich opisu ze wzgledu na mozliwos¢ przedstawienia najbardziej

aktualnych zalecen.

Wytyczne zagraniczne

3 FNCCG (ang. French national consensus clinical guidelines or the management of ulcerative colitis) —
francuskie wytyczne dotyczgce leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, oparte na
konsensusie; TORONTO (ang. Toronto Ulcerative Colitis Consensus Group) — konsensus wypracowany
przez kanadyjskie $rodowisko gastroenterologiczne; SBC (ang. Sociedade Brasileira de
Coloproctologia) — brazylijskie stowarzyszenie koloproktologiczne; WGO (ang. World Gastroenterology
Organisation) — Swiatowa organizacja gastroenerologiczna; GETECCU (hiszp. Grupo Espafol de
Trabajo de Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa) — hiszpanska grupa robocza ds. leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
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Organizacja*

wydania

Wytyczne dotyczace stosowania terapii we WZJG:

ECCO 2022 leczenie medyczne

Wytyczne praktyki klinicznej dla postepowania

ASCRS 2021 chirurgicznego w WZJG

Zalecenia dotyczgce leczenia WZJG o nasileniu od

AGA 2020 : L
umiarkowanego do ciezkiego
ACG 2019 Zalecenia dotyczace leczenia WZJG u dorostych
BSG 2019 Zalecenia dotyczq_ce_ leczenia nieswoistych zapaleh
jelit u dorostych
NICE 2019 Zalecenia dotyczace leczenia WZJG
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Organizacja®

Rok

Zalecenia dotyczace postepowania z nieswoistg

Iy 2020 chorobg zapalng jelit w dobie pandemii COVID-19
GRKK 2015 Zalecenia dotyczace Ieczji“ita nieswoistego zapalenia
GRKK 2013 Zalecenia dotyczace leczenia WZJG

Optymalne postepowanie w leczeniu chorych na WZJG wymaga wielodyscyplinarnego
zaangazowania m.in. chirurgdéw, gastroenterologéw, radiologéw, patologéw, dietetykow
[ASCRS 2021]. Jak wskazano w odnalezionych wytycznych, rodzaj zastosowanego leczenia
WZJG powinien zosta¢ wybrany na podstawie informacji dotyczacych aktywnosci choroby,

stopnia nasilenia objawow oraz zasiegu zmian zapalnych.

4 ECCO (ang. European Crohn’s and Colitis Organisation) — Europejska Organizacja Choroby
Lesniowskiego-Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego; ASCRS (ang. The American
Society of Colon and Rectal Surgeons — Amerykanskie Stowarzyszenie Chirurgéw Kolorektalnych; AGA
(ang. American Gastroenterological ~ Association) —  Amerykanskie Stowarzyszenie
Gastroenterologiczne; ACG (ang. American College of Gastroenterology) — Amerykanskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne; BSG (ang. British Society of Gastroenterology) — Brytyjskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne; NICE, ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii

5 GRKK - Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii, SPTG — Stanowisko Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i
Konsultanta Krajowego w Dziedzinie Gastroenterologii
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Jako leczenie standardowe we wszystkich postaciach WZJG stosuje sie: kwas 5-
aminosalicylowy np. mesalazyna, sulfasalazyna (w postaci doodbytniczej i/lub doustnej
w przypadku WZJG o nasileniu fagodnym i umiarkowanym), jak rowniez kortykosteroidy
0 dziataniu miejscowym bgdz uktadowym (np. prednizolon) oraz leki immunosupresyjne
Z grupy tiopuryn (np. azatiopryna) w przypadku umiarkowanego do ciezkiego nasilenia
choroby. Nie zaleca sie dlugotrwatego stosowania kortykosteroidow. Diugotrwata ekspozycja
na kortykosteroidy wigze sie z wystgpieniem istotnych zdarzen niepozgadanych. Dodatkowo
u chorych moze rozwingc¢ sie opornos$¢ na kortykosteroidy, nietolerancja lub mogg wystgpié¢

przeciwwskazania do ich stosowania [ECCO 2022].

Wedtug polskich wytycznych, steroidoopornos¢ definiowana jest jako brak poprawy klinicznej,
pomimo zastosowania steroidu w dawce do 0,75 mg/kg m.c. (masy ciata) w przeliczeniu na
prednizolon przez 4 tygodnie, natomiast steroidozaleznosc¢ definiuje sie jako brak mozliwosci
redukcji dawki steroidéw <10 mg/dobe w przeliczeniu na prednizolon w ciggu 3 miesiecy od
rozpoczecia leczenia lub nawrét dolegliwosci w ciggu 3 miesiecy od przerwania leczenia
steroidami [GRKK 2013].

W przypadku niepowodzenia leczenia standardowego zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-
alfa (infliksymabu, adalimumabu, golimumabu), ustekinumabu, wedolizumabu Ilub
tofacytynibu. Leczenie podtrzymujgce powinno byé kontynuowane z zastosowaniem tego
samego leku, ktéry skutecznie zastosowano w trakcie indukcji remisji. Ponadto w wytycznych
ECCO 2022 wskazano, ze stosowanie wedolizumabu jest preferowane w indukcji i leczeniu
podtrzymujacym wzgledem adalimumuabu, natomiast w wytycznych AGA 2020 rekomenduje
sie stosowanie infliksymabu lub wedolizumabu wzgledem adalimumabu w indukcji remisji
u chorych wczesniej nieleczonych lekami biologicznymi. W wytycznych AGA 2020
rekomenduje sie rowniez, stosowanie w tofacytynibu lub ustekinumabu w poréwnaniu
z zastosowaniem wedolizumabu lub adalimumabu, w indukgcji remisji u chorych wczesniej
leczonych infliksymabem, szczegdlnie tych z pierwotnym brakiem odpowiedzi na infliksymab.
W wytycznych ACG 2019 i BSG 2019 w przypadku niepowodzenia terapii inhibitorami TNF-

alfa rekomendowane jest stosowanie tofacytynibu lub wedolizumabu.

Leczenie chirurgiczne nalezy wdrozy¢ w przypadku braku odpowiedzi na terapie ratunkowg
INF lub leczenie cyklosporyng po tygodniu stosowania lub pogarszajacy sie stan chorych czy
tez wystepujgce powiktania (w tym toksyczny megakolon, ciezki krwotok lub perforacja).

Strategie leczenia chirurgicznego stosowane u chorych na WZJG mogg obejmowaé m.in.:
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catkowitg kolektomie brzuszng z ileostomig koncowa, zespolenie kretniczo-odbytnicze,
catkowitg proktokolektomie ze statg ileostomig koncowa, ileostomie z kontrolg wyproznien
[ASCRS 2021].

W ramach wyszukiwania polskich wytycznych klinicznych odnaleziono dodatkowo Stanowisko
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i Konsultanta Krajowego w Dziedzinie
Gastroenterologii, dotyczgce postepowania z pacjentem z nieswoistg chorobg zapalng jelit
w dobie pandemii COVID-19 wydane w 2020 roku. W dokumencie stwierdzono, iz chorzy
w remisji klinicznej powinni kontynuowac¢ dotychczasowe leczenie, preferowane jest podanie
podskérne lekéw biologicznych wzgledem podania dozylnego ze wzgledu na mozliwosc
podania ww. lekéw w warunkach domowych oraz krotszy czas pobytu w osrodku. Nie nalezy
jednak zamienia¢ preparatéw dozylnych na inny podskorny poniewaz wigze sie to z ryzykiem
zaostrzenia IBD [SPTG 2020].

W przypadku podejrzenia COVID-19 nalezy rozwazy¢ odstawienie tiopuryn (biorgc pod uwage
ich mechanizm dziatania) oraz odstawienie tofacitinibu. Poniewaz leki te zmniejszajg liczbe
krazacych limfocytéw CD4+, moze sie to wigzac z dluzszym czasem trwania infekcji i cigzszym
przebiegiem COVID-19. Metotreksat nie powinien wptywac na przebieg infekcji SARSCoV-2,
ale nalezy rozwazy¢ odroczenie kolejnej dawki leku. Dawka lekoéw biologicznych powinna by¢
réwniez odroczona do czasu wykluczenia zakazenia SARS-CoV-2. Nalezy unika¢ stosowania
wysokich dawek steroidéw (=20 mg prednizolonu) i rozwazy¢ przyspieszong redukcje dawki
tej grupy lekéw. Podejmujgc decyzje o zmianie leczenia nalezy zawsze braé pod uwage ryzyko
zwigzane z zaostrzeniem NChZJ [SPTG 2020].

W wytycznych nie uwzgledniono oznanimodu, jednak jest to zwigzane z faktem, ze
w momencie ich przygotowywania lek ten nie byl jeszcze zarejestrowany

w analizowanym wskazaniu.

Szczegodtowy opis wytycznych zawartych w odnalezionych dokumentach znajduje sie w tabeli

ponize;.
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Tabela 10.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia dorostych chorych na WZJG oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce

Organizacjai rok
wydania

wytycznych Terapia

ECCO 2022

ASCRS 2021

Tofacytynib

AGA 2020

SPTG 2020

Zalecenia

Populacja

Rodzaje terapii po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego i/lub biologicznego

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Tofacytynib zaleca sie w indukcji remisji u chorych, u ktérych wystgpita niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie lub nietolerancja terapii konwencjonalnej [sita rekomendacji: silna;
poziom dowoddéw: umiarkowany].

Tofacytynib zaleca sie w celu podtrzymania remisji u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz
na leczenie indukcyjne podczas stosowania tego leku [sita rekomendacii: silna; poziom
dowoddw: umiarkowany].

U chorych leczonych tofacytynibem nalezy rozwazy¢ zastosowanie przedtuzonej pooperacyjne;j
profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [sita rekomendaciji: staba; poziom dowodow:
niski; 2CJ.

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Rozpoczecie leczenia tofacytynibem zaleca sie dorostym chorym leczonym ambulatoryjnie na
WZJG o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego zamiast rezygnacji z jakiegokolwiek leczenia
[silna rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodowl].

Zastosowanie tofacytynibu zamiast wedolizumabu lub adalimumabu jest wskazane, u chorych
wczesniej leczonych infliskymabem, szczegdlnie tych z pierwotnym brakiem odpowiedzi na
infliksymab w celu indukcji remisji u dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG

o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodul].
Bardziej preferowanym leczeniem w celu indukcji remisji u chorych w aktywnej fazie choroby

jest stosowanie tofacytynibu w monoterapii wzgledem tiopuryny w monoterapii [rekomendacja
warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowoddw].

Chorych leczonych inhibitorami kinaz Janusowych zakwalifikowano do grupy $redniego ryzyka
ciezkiego przebiegu COVID-19 (co zostato oparte na dowodach niskiej jakosci), w zwigzku
z czym zalecane jest Sciste ograniczenie kontaktéw spotecznych.

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

Program lekowy B.55:

Leczenie pacjentéw

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

Programy lekowe: B.33,
B35.

Poziom
bezptatny

odptatnosci:
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problemu decyzyjnego

Organizacjai rok
wydania :
wytycznych Terapia

ACG 2019

BSG 2019

Zalecenia

Populacja

Chorzy w remisji klinicznej powinni kontynuowaé dotychczasowe leczenie.

Doustne zastosowanie tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy dziennie przez 8 tygodni w celu
wywotania remisji jest zalecane u chorych zumiarkowanym Ilub ciezkim WZzZJG [silna
rekomendacja, dowody umiarkowane;j jakosci].

U chorych, z niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNF-alfa, rekomenduje sie tofacytynib
w celu indukcji remisji [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

W ramach leczenia podtrzymujgcego u chorych przyjmujgcych wysokie dawki mesalazyny oraz,
u chorych wymagajgcych zastosowania dwoch cykli leczenia kortykosteroidami w czasie
minionego roku oraz utych bedgcych steroidozaleznymi lub steroidoopornymi zaleca sie
stosowanie tofacytynibu [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].

Ponadto, wcelu indukcji i podtrzymania remisji WZJG u chorych, ktérzy doswiadczyli
niepowodzenia terapii inhibitorami TNF-alfa rekomenduje sie zastosowanie tofacytnibu [silna
rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, zgodnosé: 91,1%].

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

ECCO 2022 Prednizolon

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Zaleca sie stosowanie doustnego prednizolonu w celu wywotania remisji u nie
hospitalizowanych chorych [sita rekomendaciji: silna; poziom dowoddéw: bardzo niski].

e Wskazanie: we

e Poziom

Wykaz lekow
refundowanych:

wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzieh wydania
decyzji;

odpfatnosci: ryczatt

AGA 2020

Metotreksat

SPTG 2020

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Metotreksat w monoterapii nie jest zalecany u dorostych chorych na WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego leczonych ambulatoryjnie w celu indukcji lub podtrzymania stanu
remisji [rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodow].

e Wskazanie: we

Chorych otrzymujacy metotreksat zakwalifikowano do grupy $redniego ryzyka ciezkiego
przebiegu COVID-19 (co zostato oparte na dowodach niskiej jakosci),, w przypadku tych chorych
wskazane jest Sciste ograniczenie kontaktow spotecznych.

Wykaz lekow
refundowanych:

wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
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problemu decyzyjnego

Organizacjai rok
wydania
wytycznych

ACG 2019

SPTG 2020

GRKK 2013

Terapia

Zalecenia

Populacja

Chorzy w remisji klinicznej powinni kontynuowaé dotychczasowe leczenie.

Ryzyko zakazenia SARS-CoV-2 w czasie hospitalizacji z powodu zaostrzenia NChzJ
przewyzsza ryzyko stosowania lekéw immunomodulujgcych.

Metotreksat w monoterapii nie jest wskazany w indukcji remisji u chorych na aktywne WZJG
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci] oraz
w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na WZJG z umiarkowang lub aktywnym WZJG
o nasileniu ciezkim [warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci].

Finansowanie ze

$rodkéw publicznych

w Polsce

decyzji;
Wskazanie
pozarejestracyjne:
choroby
autoimmunizacyjne
inne niz okre$lone
w ChPL;
sarkoidoza;
ziarniniakowe
choroby ptuc,

w przypadkach
innych niz
okreslone w ChPL.
Poziom
odptatnosci: ryczatt

Takrolimus

Chorych otrzymujgcy inhibitory kalcyneuryny zakwalifikowano do grupy $redniego ryzyka
ciezkiego przebiegu COVID-19 (co zostato oparte na dowodach niskiej jakosci), w przypadku
tych chorych wskazane jest Sciste ograniczenie kontaktow spotecznych.

Chorzy w remisji klinicznej powinni kontynuowa¢ dotychczasowe leczenie.

Terapie ratunkowg INF lub CsA (w wyjgtkowych przypadkach terapie takrolimusem) nalezy
rozwazy¢ w ciezkim rzucie WZJG przy braku skutecznosci steroidoterapii po 3-4 dniach od ich
zastosowania.

Wykaz lekow
refundowanych:

Wskazanie: stan
po przeszczepieniu
narzgdu
unaczynionego
badz szpiku;
Wskazania
pozarejestracyjne:
stan po
przeszczepieniu
konczyny, rogéwki,
tkanek lub
komorek;
miastenia;
idiopatyczny
zespot
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problemu decyzyjnego

Organizacjai rok
wydania :
wytycznych Terapia

Zalecenia

Populacja

Finansowanie ze
$rodkéw publicznych
w Polsce

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

e Poziom
odpfatnosé: ryczatt
Lek nie jest

finansowany
w leczeniu WZJG.

ECCO 2022

Infliksymab

AGA 2020

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Zaleca sie leczenie infliksymabem w celu wywotania remisji u chorych, u ktérych wystepuje
niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na terapie konwencjonalng [sita rekomendac;ji:
silna; poziom dowodéw: umiarkowany].

Rekomenduje sie leczenie infliksymabem w celu utrzymania remisji u chorych, ktérzy
odpowiedzieli na terapie indukcyjng tym lekiem [sita rekomendaciji: silna; poziom dowodow:
wysoki].

Obecnie brak jest dostatecznych dowoddéw naukowych, aby zarekomendowac lub odrzucié
monitorowanie stezenia lekow we krwi, w celu poprawy wynikow klinicznych.

Chorzy z ostrym rzutem WZJG

U chorych ambulatoryjnych opornych na zastosowanie dozylnych kortykosteroidéw sugeruje sie
podanie infliksymabu [rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowoddw]. Brak
opracowanych zalecen odnosnie dawkowania (zintensyfikowane vs standardowe) infliksymabu
w obu przypadkach.

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

Program lekowy B.55:

Leczenie pacjentéw

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

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

Poziom odptatnosci:
bezptatny
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. .. Zalecenia . :
Organizacja i rok Finansowanie ze

wydania : : srodkéw publicznych
wytycznych Terapia Populacja w Polsce

Zaleca sige rozpoczecie leczenia infliksymabem zamiast niepodjecia zadnego leczenia
u dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego [silna rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodow].

W przypadku dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG, ktérym uprzednio nie
podawano lekdw biologicznych, rekomenduje sie podanie infliksymabu zamiast adalimumabu
w celu indukcji remisji [warunkowa rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodéw].
Zaleca sie zastosowanie inhibitora TNF-alfa w monoterapii w celu indukcji remisji u chorych
w aktywnej fazie choroby (jest to bardziej preferowana opcja terapeutyczna w poréwnaniu do
zastosowania tiopuryny w monoterapii) [rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jakos¢
dowodow].

Terapia skojarzona inhibitora TNF-alfa z lekami z grupy tiopuryn lub metotreksatem jest
wskazana u dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie [rekomendacja warunkowa, niska
jakos¢ dowoddw].

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie zaleca sie wczesne rozpoczecie terapii lekami
biologicznymi z lub bez jednoczesnej terapii lekami immunomodulujgcymi — jest to terapia
preferowana wzgledem zastosowania schematu leczenia zaktadajgcego stopniowg jego
intensyfikacje po niepowodzeniu leczenia kwasem 5-aminosalicylowym [rekomendacja
warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodoéw].

Chorych otrzymujgcy leczenie anty-TNF w monoterapii zakwalifikowano do grupy $redniego
ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 (co zostato oparte na dowodach niskiej jakosci),
w przypadku tych chorych wskazane jest Sciste ograniczenie kontaktéw spotecznych.

Chorzy w remisji klinicznej powinni kontynuowac¢ dotychczasowe leczenie.

Ryzyko zakazenia SARS-CoV-2 w czasie hospitalizacji z powodu zaostrzenia NChzJ
przewyzsza ryzyko stosowania lekéw immunomodulujgcych.

Nalezy rozwazyé monoterapie. Ponadto forma podskérna zmniejsza konieczno$¢ wizyt w
osrodku leczagcym.

Nie zaleca sig zmiany formy podania z i.v na s.c. jedynie w celu zmniejszenia koniecznos$ci wizyt
w osrodku.

SPTG 2020

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

ACG 2019 Rekomenduje sie zastosowanie infliksymabu u chorych z aktywng postacig WZJG w celu
indukcji remisji [silna rekomendacja, dowody wysokiej jako$ci].
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problemu decyzyjnego

Organizacjai rok

wydania
wytycznych

BSG 2019

Terapia

Zalecenia

Populacja

Infliksymab w skojarzeniu z tiopurynami jest zalecany w leczeniu indukcyjnym u chorych
z aktywna postacig WZJG [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci dla azatiopryny].

W celu utrzymania remisji po indukcji infliksymabem u chorych z aktywng postacia WZJG
sugeruje sie kontynuowanie jego stosowania [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej
jakosci].

Zastosowanie infliksymabu zamiast cyklosporyny powinno zosta¢ wdrozone po uwzglednieniu
historii wczesniejszego braku odpowiedzi na leczenie immunomodulatorami lub inhibitorami
TNF-alfa i poziomu stezenia albuminy w surowicy.

Chorzy hospitalizowani z powodu ostrego zaostrzenia ciezkiego rzutu WZJG, ktérzy nie
odpowiedzieli na dozylne leczenie kortykosteroidami w ciggu 3-5 dni wymagajg rozpoczecia
leczenia ratunkowego za pomocg infliksymabu lub cyklosporyny [silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci].

U chorych hospitalizowanych w wyniku ostrego zaostrzenia ciezkiego rzutu WZJG, u ktérych
uzyskano remisje po leczeniu infliksymabem rekomenduje sie utrzymanie remisji przy
zastosowaniu tego samego leku [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

Umiarkowana do ciezkiej posta¢ WZJG

W umiarkowanej do ciezkiej postaci WZJG rekomenduje sie zastosowanie inhibitoréw TNF-alfa
u chorych przyjmujgcych wysokie dawki mesalazyny w ramach leczenia podtrzymujacego. Taki
schemat leczenia rekomendowany jest u chorych, u ktérych wymagane bylo zastosowanie
dwoch cykli leczenia kortykosteroidami w czasie ubiegtego roku lub u chorych steroidozaleznych
lub steroidoopornych [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].

ASUC - ostre zaostrzenie cigzkiego rzutu WZJG

U chorych, u ktorych nie obserwuje sie odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami po 3
dniach terapii (biorgc pod uwage odpowiedni system punktacji) oraz u ktérych nie odnotowano
niepowodzenia leczenia tiopurynami nalezy rozwazyc¢ terapie ratunkowg podawang w postaci
dozylnego infliksymabu [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, zgodnos¢: 97,8%.

U chorych stosujgcych INF w dawce 5 mg/kg i u, ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie
po 3-5 dniach po pierwszym wlewie, nalezy zastosowac¢ leczenie indukcyjne ze zwiekszong
czestoscig podawania dawek. Takie leczenie nalezy rozpoczg¢ po konsultacji chirurgicznej
w celu potwierdzenia czy wskazane bedzie przeprowadzenie kolektomii [staba rekomendacja,
dowody niskiej jakosci, zgodnos¢: 95,7%].

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

w Polsce
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problemu decyzyjnego

Organizacjai rok
wydania :
wytycznych Terapia

NICE 2019

SBC 2015

GRKK 2013

Zalecenia
Populacja

Chorzy na czynne WZJG o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego

W przypadku nieskutecznosci, braku tolerancji lub przeciwskazan do leczenia standardowego
(kortykosteroidy i merkaptopuryna lub azatiopryna) dalsze leczenie nalezy kontynuowac tylko
wowczas, gdy zostanie udokumentowana jego skuteczno$é w corocznej ocenie zasadnosci
leczenia. Leczenie to nalezy zaprzesta¢ w przypadku braku powodzenia leczenia (przymus
leczenia chirurgicznego). Zakonczenie leczenia rozwazy¢ nalezy u chorych ze stabilnym stanem
remisji klinicznej, natomiast w przypadku nawrotu choroby nalezy wznowi¢ leczenie.

W celu indukcji remisji u chorych hospitalizowanych z powodu ostrego zaostrzenia ciezkiego
rzutu WZzJG, u ktérych leczenie cyklosporyng A jest klinicznie niewtadciwe Ilub istniejg
przeciwskazane (chorzy nie spetiajgcy tych wymagan moga by¢ leczeni jedynie w ramach
badan klinicznych) zaleca sie wdrozenie terapii infliksymabem.

W przypadku stosowania infliksymabu nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci zwigzane z terapia.
Chorzy przyjmujgcy infliksymab powinni by¢ stale monitorowani.

srodkéw publicznych

Chorzy na czynne WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Infliksymab jest zalecany jako terapia ratunkowa w ostrym zaostrzeniu ciezkiego rzutu WZJG
w razie braku skutecznosci kortykosteroidow podawanych pozajelitowo [B].

Wskazaniem do zastosowania infliksymabu jest oporno$¢ na leczenie standardowe [A].
Infliksymab jest rekomendowany w skojarzeniu z azatiopryng lub w monoterapii u chorych
wykazujgcych opornosc na salicylany, kortykosteroidy oraz leki immunosupresyjne.

U chorych z brakiem remisiji klinicznej stosujgcych leki steroidowe i tiopuryny (azatiopryne lub 6-
merkaptopuryne) oraz u tych, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne lub
u ktorych nie jest ono wskazane, powinno si¢ rozwazy¢ infliksymab (i.v. w3 dawkach
indukcyjnych 5-10 mg/kg m.c. w tyg. 0., 2. i 6). Kontynuacjg leczenia sg wlewy leku co 8 tyg.
w ramach leczenia podtrzymujgcego w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie.

W przypadku ciezkiego rzutu WZJG w przypadku braku skutecznosci steroidoterapii po 3-4
dniach leczenia nalezy rozwazy¢ terapie ratunkowg infliksymabem (pojedyncza dawka 5-10
mg/kg m.c.) lub CsA (2 mg/kg m.c. dozylnie przez 4-7 dni) [poziom poparcia A — 86%, poziom
poparcia B — 14%].

Po uzyskaniu remisji za pomoca terapii ratunkowej w ramach leczenia podtrzymujacego stosuje
sie tiopuryny jako leki pierwszego wyboru. U chorych leczonych INF nalezy rozwazy¢ leczenie

Finansowanie ze

w Polsce
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Organizacja i rok Finansowanie ze

wydania : : srodkéw publicznych
wytycznych Terapia Populacja w Polsce

podtrzymujgce w postaci INF w skojarzeniu z tiopurynami lub w monoterapii [poziom poparcia A
— 100%)].

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Zaleca sie leczenie adalimumabem w celu wywotania remisji u chorych, u ktérych wystepuje
niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na terapie konwencjonalng [sita rekomendac;ji:
silna; poziom dowodéw: umiarkowanyl].

ECCO 2022 Rekomenduje sie leczenie adalimumabem w celu utrzymania remisji u chorych, ktorzy
odpowiedzieli na terapie indukcyjng tym lekiem [sita rekomendaciji: silna; poziom dowodow:
wysoki].

Obecnie brak jest dostatecznych dowoddw naukowych, aby zarekomendowa¢ lub odrzucié
monitorowanie stezenia lekoéw we krwi, w celu poprawy wynikéw klinicznych.

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Rekomenduje sie rozpoczecie leczenia adalimumabem zamiast niezastosowania zadnego
leczenia u dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie [silna rekomendacja wg GRADE, Programy lekowe:

umiarkowana jako$¢ dowodéw]. B.32., B.33,, B.35.,
Adalimumab W aktywnej fazie choroby, w celu indukcji remisji, bardziej zasadnym wydaje sie zastosowanie | B.36., B.47., B.105.
inhibitora TNF-alfa w monoterapii w przeciwienstwie do przyjmowania tiopuryny w monoterpii. Lek nie jest
AGA 2020 Sugeruje sie zastosowanie terapii skojarzonej inhibitora TNF-alfa z lekami z grupy tiopuryn lub finansowany

metotreksatu u dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie [rekomendacja warunkowa, niska | W leczeniu WZJG.
jakos¢ dowodowl].

Wczesne rozpoczegcie terapii lekami biologicznymi z lub bez jednoczesnej terapii lekami
immunomodulujgcymi jest bardziej zalecane niz stosowanie schematu leczenia biorgcego pod
uwage stopniowg jego intensyfikacje po nieudanym leczeniu kwasem 5-aminosalicylowym
u dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie [rekomendacja warunkowa, bardzo niska jakos¢
dowoddw].

Chorych otrzymujagcy leczenie anty-TNF w monoterapii zakwalifikowano do grupy $redniego
ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 (co zostalo oparte na dowodach niskiej jakosci),
w przypadku tych chorych wskazane jest Sciste ograniczenie kontaktéw spotecznych.

Chorzy w remisji klinicznej powinni kontynuowa¢ dotychczasowe leczenie.

SPTG 2020
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Ryzyko zakazenia SARS-CoV-2 w czasie hospitalizacji z powodu zaostrzenia NChzJ
przewyzsza ryzyko stosowania lekéw immunomodulujgcych.

Nalezy rozwazy¢ monoterapie, dlatego lekiem preferowanym przy rozpoczynaniu nowej terapii
jest adalimumab (mniejsze ryzyko wytworzenia przeciwciat w porownaniu z infliksymabem).

Nie zaleca sie zmiany formy podania z i.v na s.c. jedynie w celu zmniejszenia koniecznosci wizyt
w osrodku.

W celu indukcji remisji u chorych z aktywng postacia WZJG o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego rekomenduje sig¢ leczenie adalimumabem [silna rekomendacja, wysoka jakos¢
dowoddw].

W celu utrzymania remisji po indukcji inhibitorem TNF-alfa u chorych z aktywng postacig WZJG
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego sugeruje sie kontynuacje leczenia adalimumabem [silna
rekomendacja, dowody umiarkowane;j jakosci].

ACG 2019

W ramach leczenia podtrzymujgcego rekomenduje sie zastosowanie inhibitorow TNF-alfa
u chorych  przyjmujacych  wysokie dawki mesalazyny, uktérych wymagane bylo

BSG 2019 przeprowadzenie dwodch cykli leczenia kortykosteroidami w czasie ostatniego roku oraz
u ktérych wyksztalcita sie steroidozaleznos$¢ lub steroidoopornosé [silna rekomendacja, dowody
wysokiej jakosci].

Adalimumab zaleca sie u dorostych chorych na czynne WZJG o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktérych standardowa terapia kortykosteroidami i merkaptopuryng lub azatiopryng
okazata sie nieskuteczna, Zle tolerowana lub wystapity przeciwskazania do jej stosowania.
NICE 2019 Kontynuacja leczenia zalezy od udokumentowanej skutecznos$ci na podstawie corocznej oceny.
Terapie nalezy przerwaé jesli dojdzie do niepowodzenia leczenia (przymus leczenia
chirurgicznego). Zakonczenie leczenia nalezy rozwazy¢ u chorych ze stabilnym stanem remis;ji
klinicznej i wznowi¢ w przypadku nawrotu choroby.

Istniejg dowody na skuteczno$¢ adalimumabu stosowanego u dorostych chorych na aktywng
posta¢é WZJG w przypadku braku odnotowanej skutecznosci steroidow i lekow
immunosupresyjnych. Sposéb podania to iniekcje s.c. (ang. subcutaneous — podskérnie)
w dawce 160 mg w tyg. 0., 80 mg w tyg. 2. i nastepnie w dawce 40 mg co 2 tyg.

GRKK 2013

ECCO 2022 Golimumab Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego
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Organizacjai rok

wydania
wytycznych

AGA 2020

SPTG 2020

ACG 2019

Terapia

Zalecenia

Populacja

Zaleca sie leczenie golimumabem w celu wywotania remisji u chorych, u ktérych wystepuje
niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na terapie konwencjonalng [sita rekomendaciji:
silna; poziom dowodoéw: umiarkowany].

Rekomenduje sig¢ leczenie golimumabem w celu utrzymania remisji u chorych, ktorzy
odpowiedzieli na terapie indukcyjng tym lekiem [sita rekomendac;ji: silna; poziom dowododw:
wysoki].

Obecnie brak jest dostatecznych dowoddw naukowych, aby zarekomendowac¢ lub odrzuci¢
monitorowanie stezenia lekow we krwi, w celu poprawy wynikow klinicznych.

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Rozpoczecie leczenia golimumabem jest rekomendowane w poréwnaniu z niepodjeciem
leczenia u dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie [silna rekomendacja wg GRADE,
umiarkowana jakos¢ dowodéw].

Zastosowanie inhibitora TNF-alfa jest rekomendowane w monoterapii bardziej niz tiopuryny
w monoterapii w celu indukcji remisji chorych w aktywnej fazie choroby [rekomendacja
warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowodow].

Sugeruje sie zastosowanie potgczenia inhibitora TNF-alfa z lekami z grupy tiopuryn lub
metotreksatem u dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie [rekomendacja warunkowa, niska
jakos¢ dowodéw].

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie sugeruje sie wczesne rozpoczecie terapii lekami
biologicznymi z lub bez jednoczesnej terapii lekami immunomodulujgcymi — jest to opcja
preferowana bardziej niz zastosowanie schematu leczenia o stopniowej jego intensyfikacji po
niepowodzeniu leczenia kwasem 5-aminosalicylowym [rekomendacja warunkowa, bardzo niska
jakos¢é dowoddw].

Chorych otrzymujacy leczenie anty-TNF w monoterapii zakwalifikowano do grupy $redniego
ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 (co zostatlo oparte na dowodach niskiej jakosci),
w przypadku tych chorych wskazane jest Sciste ograniczenie kontaktéw spotecznych.

Chorzy w remisji klinicznej powinni kontynuowa¢ dotychczasowe leczenie.

Ryzyko zakazenia SARS-CoV-2 w czasie hospitalizacji z powodu zaostrzenia NChzJ
przewyzsza ryzyko stosowania lekéw immunomodulujgcych.

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

w Polsce

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

Lek nie
finansowany
w leczeniu WZJG.

jest
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BSG 2019

NICE 2019

GRKK 2015

GRKK 2013

Terapia

Zalecenia

Populacja

W celu indukcji remisji zaleca sie leczenie golimumabem u chorych z aktywng postacig WZJG
[silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowoddw].

Zaleca sie kontynuowanie leczenia golimumabem w celu utrzymania remisji po indukcji anty-
TNF u chorych z aktywng postacig WZJG [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

U chorych stosujgcych wysokie dawki mesalazyny w ramach leczenia podtrzymujgcego
rekomenduje sie stosowanie inhibitorbw TNF-alfa. Dotyczy to tych chorych, u ktérych
zastosowano dwa cykle leczenia kortykosteroidami w czasie poprzedniego roku oraz tych, ktérzy
byli steroidozalezni lub steroidooporni [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Golimumab jest opcjg terapeutyczng w leczeniu dorostych chorych na czynne WZJG, u ktérych
standardowe leczenie (kortykosteroidy i merkaptopuryna lub azatiopryna) byto nieskuteczne,
nietolerowane lub przeciwskazane (pod warunkiem obnizenia ceny).

Stosowanie GOL nalezy kontynuowac jedynie w przypadku udokumentowanej skutecznosci
leczenia (decyzja na podstawie corocznej oceny zasadnos$ci leczenia). Leczenie nalezy
przerwac¢ w przypadku konieczno$c¢ leczenia chirurgicznego.

Nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia z wykorzystaniem golimumabu u chorych ze stabilng
remisjg kliniczng oraz umozliwi¢ wznowienie leczenia w przypadku nawrotu choroby.

Golimumab zaleca sie w przypadku leczenia chorych z umiarkowang do ciezkiej postaci WZJG,
u ktérych obserwuje sie brak tolerancji lub opornosc na leczenie standardowe.

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

Wymagana jest ocena odpowiedzi klinicznej na leczenie golimumabem po otrzymaniu przez
chorego 4 dawek leku.

Leczenie podtrzymujgce z zastosowaniem golimumabu nalezy prowadzi¢ w przypadku
skutecznosci terapii na etapie indukcji.

Golimumab mozna stosowac¢ u chorych nietolerujgcych leczenia immunosupresyjnego lub,
u ktérych nie jest ono wskazane oraz u chorych zazywajgcych leki steroidowe i tiopuryny
(azatiopryne lub 6-merkaptopuryne) z brakiem remisji klinicznej [poziom poparcia A — 100%)].

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

ECCO 2022

Wedolizumab

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

Program lekowy B.55:
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Rekomenduje sie leczenie wedolizumabem w celu indukcji remisji u chorych, u ktérych
wystepuje niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne [sita
rekomendagiji: silna; poziom dowodoéw: niski].

Zaleca sie stosowanie wedolizumabu w celu podtrzymania remisji u chorych, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie indukcyjne wedolizumabem [sita rekomendacji: silna; poziom dowodow:
umiarkowanyl].

W celu indukcji i podtrzymania remisji preferuje sie zastosowanie wedolizumabu niz
adalimumabu [sita rekomendacji: staba; poziom dowodow: niski].

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Rekomenduje sie wdrozenie leczenia wedolizumabem zamiast braku podjecia leczenia
u dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG [silna rekomendacja wg GRADE,
umiarkowana jakos¢ dowodow].

U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie sugeruje sie wczesne zastosowanie terapii
lekami biologicznymi z lub bez réwnoczesnej terapii lekami immunomodulujgcymi — jest to opcja
preferowana wzgledem leczenia 5-ASA uwzgledniajgcego jego stopniowg intensyfikacje po
braku odpowiedzi na leczenie kwasem 5-aminosalicylowym [rekomendacja warunkowa, bardzo
niska jakos¢ dowodowl].

U chorych leczonych ambulatoryjnie sugeruje sie podanie wedolizumabu w potgczeniu z lekami
z grupy tiopuryn lub metotreksatem [rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowoddw].

W celu indukcji remisji u dorostych chorych w aktywnej fazie choroby sugeruje sie podawanie
wedolizumabu w monoterapii. Ta opcja terapeutyczna jest bardziej preferowana niz leczenie
tiopurynami w monoterapii [rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowodow].

Sugeruje sie, zastosowanie wedolizumabu zamiast adalimumabu w celu indukcji remis;ji
u dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG, niebedacych wczesniej leczonymi
lekami biologicznymi [warunkowa rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodéw].

Chorych otrzymujgcy leczenie anty-TNF w monoterapii zakwalifikowano do grupy sredniego
ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 (co zostatlo oparte na dowodach niskiej jakosci),
w przypadku tych chorych wskazane jest Sciste ograniczenie kontaktéw spotecznych.

Chorzy w remisiji klinicznej powinni kontynuowaé dotychczasowe leczenie.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Leczenie pacjentéw

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

Program lekowy: B.32.
Poziom odptatnosci:

bezptatny
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Leki biologiczne podawane podskérnie mogg mie¢ przewage nad podawanymi dozylnie
(mozliwos¢ podawania w domu, krétszy czas pobytu w osrodku). Nalezy to bra¢ pod uwage przy
rozpoczynaniu nowego leczenia. Nie nalezy zmienia¢ preparatéw dozylnych na inny podskérny
(ryzyko zaostrzenia NChZzJ).

Leczenie preferowane zwtaszcza w przypadku chorych starszych (wg dotychczasowych danych
w najmniejszym stopniu wptywa na wzrost ryzyka zakazen towarzyszgcych).

Chorzy na aktywng posta¢ WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:

e w celu indukcji remisji zaleca sie zastosowanie wedolizumabu [silna rekomendacja,
dowody umiarkowanej jakoscil;

e u chorych, z niepowodzeniem terapii inhibitorami TNF-alfa rekomenduje sie terapie
wedolizumabem w celu indukcji remisji [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej
jakosci].

e w celu utrzymania remisji sugeruje sie ciggtosc¢ terapii wedolizumabem (po uprzednim

ACG 2019 jego zastosowaniu) [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

W przypadku wystgpienia ostrego zaostrzenia WZJG o cigzkim nasileniu u chorych
hospitalizowanych, ktdrzy uzyskali remisje po terapii cyklosporyng w celu utrzymania remisji
rekomenduje sie zastosowanie wedolizumabu [rekomendacja warunkowa, dowody bardzo
niskiej jakosci].

W przypadku braku zauwazalnych efektow po leczeniu indukcyjnym u chorych z pierwotnym
brakiem odpowiedzi na leczenie inhibitorami TNF-alfa nalezy rozwazy¢ leczenie lekiem
0 odmiennym mechanizmie dziatania zamiast zastosowania leku z tej samej grupy.

U chorych stosujgcych wysokie dawki mesalazyny wramach leczenia podtrzymujacego
rekomenduje sie zastosowanie wedolizumabu — szczegolnie u tych chorych, ktorzy przyjeli dwa
cykle leczenia kortykosteroidami w czasie poprzedniego roku oraz u chorych bedacych
BSG 2019 steroidozaleznymi lub streoidoopornymi [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].

W celu indukcji i podtrzymania remisji WZJG u chorych z brakiem odpowiedzi na terapie
inhibitorami TNF-alfa rekomenduje sie zastosowanie wedolizumabu [silna rekomendacja,
dowody wysokiej jakosci, zgodnos¢: 97,7%].

Wedolizumab jest zalecang opcjg terapeutyczng w przypadku chorych na czynne WZJG
0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych nie zaobserwowano odpowiedzi na leczenie,
utrate reakcji na leczenie standardowe/inhibitory TNF-alfa lub nietolerancje leczenia
standardowego/inhibitoréw TNF-alfa.

NICE 2019
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Dalsze leczenie moze by¢ kontynuowane jedynie w razie potwierdzonej skutecznos$ci poprzez
coroczng ocene jego zasadnosci, a w przypadku niepowodzenia leczenia nalezy je przerwac lub
podjg¢ leczenie operacyjne. Zakonczenie leczenia u chorych ze stabilnym stanem remisiji
klinicznej pozostaje do rozwazenia, natomiast w razie nawrotu choroby nalezy umozliwi¢ jego
wznowienie.

W leczeniu chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym i ciezkim w razie braku skutecznosci
lub nietolerancji leczenia standardowe oraz/lub leczenia inhibitorami TNF-alfa zalecane jest
zastosowanie WED. Woéwczas konieczna jest ocena odpowiedzi na leczenie po 10 tyg. od jego
rozpoczecia. Na etapie indukcji remisji leczenie podtrzymujgce nalezy kontynuowa¢ w razie
skutecznosci terapii. W przypadku braku skutecznosci w fazie leczenie podtrzymujacego
dopuszczalne jest zwiekszenie czestotliwosci podawania leku (co 4 tygodnie).

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Cyklosporyna

Cyklosporyne sugeruje sie hospitalizowanym dorostym chorym z ostrym ciezkim rzutem WZJG
opornym na dozylne kortykosteroidy stosowane przez 3-5 dni [rekomendacja warunkowa wg
GRADE, niska jako$¢ dowodow].

Ryzyko zakazenia SARS-CoV-2 w czasie hospitalizacji z powodu zaostrzenia NChzJ
przewyzsza ryzyko stosowania lekéw immunomodulujgcych.

e Wskazanie: we

Leczenie ratunkowe infliksymabem Ilub cyklosporyng zalecane jest u chorych z ostrym
zaostrzeniem ciezkiego rzutu WZJG, z niepowodzeniem terapii dozylnymi kortykosteroidami
w ciggu 3-5 dni [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

Zastosowanie infliksymabu badz cyklosporyny powinno by¢ oparte na doswiadczeniu
zwigzanym ze stosowaniem tego leku w przesziosci, wczesniejszym niepowodzeniu
immunomodulatora lub terapii inhibitorem TNF-alfa i stezenia albuminy w surowicy.

¢ Wskazania

Terapie ratunkowg w postaci dozylnej cyklosporyny rekomenduje sie chorym w ostrym
zaostrzeniu ciezkiego rzutu WZJG (ASUC), ktorzy nie zareagowali na leczenie
glikokortykosteroidami po 3 dniach terapii (wg odpowiedniego systemu punktacji) oraz nie
odnotowali niepowodzenia leczenia tiopurynami [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci,
zgodnos¢: 97,8%].

Zgodnie z informacjg umieszczong w wytycznych, skutecznos¢ infliksymabu (pojedyncza dawka
5-10 mg/ kg m.c.) lub CsA (2 mg/kg m.c. dozylnie przez 4-7 dni) wydaje sie by¢ zblizona.
Leczenie ww. opcjami terapeutycznymi rozwazy¢ mozna po 3-4 dnia od nieskutecznosci

e Poziom

Wykaz lekow
refundowanych:

wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzieh wydania
decyzji;

pozarejestracyjne
m.in.: choroby
autoimmunizacyjne
inne niz okreslone
w ChPL;
nieswoiste
zapalenie jelit

u dzieci do 18 roku
zycia

odpfatnosci: ryczatt
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steroidoterapii w przypadku chorych z ciezkim rzutem WZJG — wéwczas leczenie to stanowi
terapie ratunkowa.

Lekami pierwszego rzutu w ramach leczenia podtrzymujgcego po uzyskaniu remisji przy pomocy
terapii ratunkowej sg tiopuryny. W razie braku ich skutecznosci lub wystepowania nietoleranciji
stosuje sie doustnie cyklosporyne [poziom poparcia A — 100%].

U chorych, u ktérych terapia ratunkowa CsA bylg skuteczna, w 7 dniu zmienia sie sposob jej
podawania na doustny i kontynuuje sie terapie zmniejszanymi dawkami podawanych doustnie
steroidow, a nastepnie dotgcza sie AZA w dawce 2—2,5 mg/kg m.c. Po okoto 12 tyg. takiej terapii
odstawia si¢ ostatecznie steroidy oraz CsA i stosuje sie AZA w monoterapii..

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Zaleca sie leczenie ustekinumabem w celu indukcji remisji u chorych z niewystarczajgcg
odpowiedzig lub nietolerancjg na konwencjonalne leczenie [sita rekomendaciji: silna; poziom
ECCO 2022 dowodéw: umiarkowanyl].

U chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne ustekinumabem, rowniez zaleca sie Proar lek B.56:
jego stosowanie w leczeniu podtrzymujgcym [sita rekomendacji: silna; poziom dowodow: gram lekowy B.59:
umiarkowanyl]. Leczenie pacjentow

Z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-

W fazie aktywnej choroby w celu indukcji remisji ustekinumab w monoterapii stanowi opcje
terapeutyczng preferowang bardziej niz zastosowanie tiopuryny w monoterapii [rekomendacja
warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowodow].

Ustekinumab U dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie na WZJG o nasileniu umiarkowanym do L0 KSD).
ciezkiego: grzgram lekowy: B.32,

e zaleca sie ustekinumab zamiast niezastosowania Zzadnego leczenia [silna ) .
rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodéwl; Poziom __ odpfatnosci:

e  sugeruje sie zastosowanie ustekinumabu u tych chorych, ktdrzy wczesniej przyjmowali | Pezptatny
infliksymab, a w szczegdlnosci u tych z pierwotnym brakiem odpowiedzi, w celu
indukcji remisji (jest to opcja bardziej preferowana niz wedolizumab lub adalimumab)
[rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowodow];

e rekomenduje sie terapie skojarzong ustekinumabem z tiopurynami lub z metotreksatem
(jest to opcja bardziej preferowana niz monoterapia tiopuryng) [rekomendacja
warunkowa, niska jakos¢ dowoddw].

AGA 2020
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problemu decyzyjnego

Organizacjai rok

wydania :
wytycznych Terapia

SPTG 2020

Zalecenia

Populacja

Wczesne rozpoczecie leczenia biologicznego zlub bez jednoczesnej terapii lekami
immunomodulujgcymi jest bardziej sugerowane u dorostych chorych leczonych ambulatoryjnie
w stosunku do wdrozenia leczenia ze stopniowa jego intensyfikacjg po niepowodzeniu leczenia
kwasem 5-aminosalicylowym [rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowoddow].

Chorych otrzymujacy leczenie anty-TNF w monoterapii zakwalifikowano do grupy $redniego
ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 (co zostato oparte na dowodach niskiej jakosci),
w przypadku tych chorych wskazane jest $ciste ograniczenie kontaktéw spotecznych.

Chorzy w remisji klinicznej powinni kontynuowac¢ dotychczasowe leczenie.

Zaletg jest podskorna forma podania w leczeniu podtrzymujgcym.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

ASCRS 2021 Leczenie chirurgiczne

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Nalezy zastosowa¢ multidyscyplinarne podejscie, w tym wczesng konsultacje chirurgiczna, w
celu ustalenia optymalnego postepowania u hospitalizowanych chorych, poddawanych eskalaciji
leczenia [sita rekomendaciji: silna; poziom dowoddéw: niski; 1C].

Chorzy z ciezkim, opornym na leczenie WZJG, piorunujacym zapaleniem jelita grubego,
toksycznym rozdeciem okreznicy lub jej perforacjg powinni by¢ poddani catkowitej kolektomii
brzusznej z koricowg ileostomia [sita rekomendacji: silna; poziom dowodéw: niski; 1C].

U chorych leczonych duzymi dawkami kortykosteroidow lub przeciwciat monoklonalnych nalezy
zazwyczaj rozwazy¢ etapowe podejscie do zespolenia kretniczo-odbytniczego [sita
rekomendaciji: silna; poziom dowodoéw: niski; 1CJ.

Chorzy z widoczng dysplazjg polipowatg lub niepolipowatg, ktéra jest catkowicie usunieta
endoskopowo, powinni by¢ poddani obserwacji endoskopowej. Chorzy z widoczng dysplazjg nie
podatng na wyciecie endoskopowe, niewidoczng dysplazja w ptaskiej btonie $luzowej
otaczajacej widoczng zmiane dysplastyczng lub z gruczolakorakiem jelita grubego powinni
zosta¢ poddani catkowitej proktokolektomii z lub bez zespolenia kretniczo-odbytniczego [sita
rekomendac;ji: silna; poziom dowodoéw: umiarkowany; 1B].

U chorych, u ktérych potwierdzono niewidoczng wieloogniskowg dysplazje niskiego stopnia lub
jakgkolwiek niewidoczng dysplazje wysokiego stopnia, zazwyczaj nalezy rozwazy¢ catkowitg
proktokolektomie [sita rekomendaciji: silna; poziom dowodéw: umiarkowany; 1B].

W Polsce procedura.
kolektomii jest
rozliczana w ramach
grupy JGP® F51
kompleksowe zabiegi
w chorobach zapalnych
jelit).

6 Jednorodne Grupy Pacjentow




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza 62

problemu decyzyjnego

Organizacjai rok

wydania
wytycznych

ACG 2019

BSG 2019

NICE 2019

Terapia

Zalecenia

Populacja

Catkowita proktokolektomia z zespoleniem kretniczo-odbytniczego, ileostomia koncowa lub
ileostomia z kontrolg wyproznien sg akceptowalnymi opcjami u chorych poddawanych
planowanemu leczeniu chirurgicznemu [sita rekomendacji: silna; poziom dowodow:
umiarkowany; 1B].

Catkowita kolektomia brzuszna z zespoleniem kretniczo-odbytniczym moze byé rozwazana
u wybranych chorych ze wzglednym oszczedzeniem odbytnicy [sita rekomendac;ji: staba; poziom
dowodow: umiarkowany; 2B].

Mozna rozwazy¢ ,ratunkowg” ileostomie petlowg z odwrdceniem kierunku w przypadku
pogorszenia objawow lub WZJG ostrego lub o ciezkim nasileniu, w celu unikniecia koniecznosci
nagtej catkowitej kolektomii brzusznej [sita rekomendaciji: staba; poziom dowodéw: niski; 2C].
Wyciecie wyrostka robaczkowego moze zmniejszy¢ potrzebe przeprowadzenia proktokolektomii
zwigzanej z chorobg oporng na leczenie [sita rekomendacji: staba; poziom dowododw:
umiarkowany; 2B].

Ostre rozdecie dwunastnicy, perforacja okreznicy, ciezki oporny krwotok i opornos¢ na leczenie
sa wskazaniami do operacji u chorych z ostrym WZJG.

ASUC - ostre zaostrzenie ciezkiego rzutu WZJG

Brak odpowiedzi na terapie ratunkowa INF lub cyklosporyng po tygodniu stosowania lub
pogarszajacy sie stan lub wystepujace powiktania (w tym toksyczny megakolon, ciezki krwotok
lub perforacja) wymaga przeprowadzenia subtotalnej kolektomii i ileostomii, z zachowaniem
odbytnicy [silna rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci, zgodnos$¢: 97,4%.

U chorych z przewleklymi czynnymi objawami mimo wdrozenia optymalnej terapii
rekomendowana jest chirurgiczna resekcja okreznicy i odbytnicy. Rekonstrukcja woreczka
ilecanalnego lub korcowa ileostomia zapewniajgca dobrg jako$¢ zycia pozostajg do decyzji
chorego [staba rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci, zgodnos¢: 94,4%.

Podjecie operacji odcinka jelita kretego powinno mie¢ miejsce w specjalistycznych osrodkach
przeprowadzajgcych zabiegi na duzg skale [staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci.
zgodno$c¢ 97,4%.

W przypadku wystepowania: gorgczki, czestotliwosci oddawania stolca powyzej 8 dni,
czestoskurczu, zdjecia rentgenowskiego brzucha z rozszerzong okreznicg, niskiego stezenia
albuminy i hemoglobiny, wysokiego poziomu ptytek krwi, stezenia biatka C-reaktywnego powyzej
45 mg/l (prawidtowe wartosci u kobiet w cigzy mogg pozosta¢ inne) istnieje zwiekszone
prawdopodobiernstwo koniecznosci przeprowadzenia operaciji.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce
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Leczenie chirurgiczne jest ostateczng metodg terapeutyczng u chorych na WZJG z brakiem
reakcji na leczenie farmakologiczne i z ciezkimi powiktaniami choroby (tj. toksyczne rozdecie
okreznicy, masywne krwawienie, stwierdzenie zmian przedrakowych lub raka jelita, perforacja)
[poziom poparcia A — 100%)].

Leczenie chirurgiczne zaleca sie u chorych, u ktérych wyksztalcita sie steroidoopornos¢ lub
steroidozalezno$¢ pomimo leczenia immunosupresyjnego i/lub u chorych, ktorzy byli leczeni
inhibitorami TNF-alfa.

U chorych z ciezkim rzutem WZJG (niezaleznie od zasiegu zmian) nalezy wzigé pod uwage
mozliwos¢ zastosowania leczenia chirurgicznego na kazdym etapie rozwazania opcji
terapeutycznych.

GRKK 2013

Sity rekomendacji oraz poziomy dowodoéw zostaty przedstawione w Zatgczniku 8.1
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3.7.2. Praktyka kliniczna w Polsce

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

Do leczenia wedolizumabem, tofacytynibem lub ustekinumabem w ramach ww. programu
mogg zosta¢ wigczeni Swiadczeniobiorcy w wieku od 18. roku zycia (w przypadku
infliksymabu: w wieku 6 lat i powyzej), z rozpoznang ciezkg lub umiarkowang postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ocena >6 punktéw w skali Mayo u oséb w wieku
218 r.z. albo ocena 265 punktéw w skali PUCAI u oséb w wieku <18 r.z.), u ktérych leczenie

cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:

z niedostateczng odpowiedzia na standardowe leczenie, w tym na leczenie

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

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

e majagcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub
azatiopryna;

e z utratg odpowiedzi na standardowe leczenie (w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-

merkaptopuryng lub azatiopryng).

Odpowiedz na leczenie definiowana jest jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmnie;j

3 punkty w skali Mayo (lub o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAL).

Nieskutecznosc leczenia standardowego w zakresie ciezkiego rzutu wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego okresla sie jako niepowodzenie zastosowania 3-5 dni terapii steroidami

dozylnymi.

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

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

Opornosé na leczenie immunosupresyjne (brak dostatecznej odpowiedzi) oznacza brak remisji
lub nawrét dolegliwosci pomimo stosowania leczenia immunosupresyjnego przez co najmniej
3 miesigce w odpowiednich dawkach (azatiopryna 2-2,5mg/kg m.c./dobe Iub 6-
merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c./dobe).
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Steroidozaleznos¢ to brak mozliwosci redukcji dawki steroidow ponizej 10 mg/dobe
w przeliczeniu na prednizolon w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia steroidoterapii lub nawrét

dolegliwoéci w ciggu 3 miesiecy od odstawienia steroidow.

Dawkowanie infliksymabu, wedolizumabu, tofacytynibu oraz ustekinumabu w terapii
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego - zgodnie z dawkowaniem okreslonym

w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W ramach programu mozliwa jest zamiana stosowanego leku na inny w przypadku
wystgpienia w przypadku wystgpienia objawéw niepozadanych lub czesciowej

nieskutecznosci terapii definiowanej szczegdtowo zapisami programu.
3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest idiopatycznym stanem zapalnym jelita grubego,
stanowigcym najczesciej wystepujgca nieswoistg chorobe zapalng jelit na swiecie [Lynch
2021]. Zdiaghozowani w miodym wieku chorzy czesto wymagajg dtugotrwatego
przyjmowania lekéw, z ktérymi wigze sie ryzyko powstania powiklan czy koniecznos¢
hospitalizacji i przeprowadzenia zabiegéw chirurgicznych. Pomimo rozwoju diagnostyki,
wprowadzenia nowych lekow, przyjecia bardziej rygorystycznych punktow koncowych oraz
stosowania ukierunkowanych strategii leczenia nadal istnieje wiele niezaspokojonych potrzeb.
Chorzy w dalszym ciggu doswiadczajg obcigzen wynikajacych z uposledzonej czynnosci jelit

i istotnych powikfan choroby [Reves 2021].

Jak podkreslono w licznych publikacjach, w zwigzku z tym, ze w przebiegu WZJG dochodzi
do rozwiniecia wyniszczajgcych objawow, a choroba ta ma charakter postepujgcy, WZJG
w znacznym stopniu wplywa na jakosé zycia chorych [Uzdzicki 2021]. WZJG powoduje
znaczne obcigzenie zdrowotne chorego, wtym takze obcigzenie emocjonalne [Calvifio-
Suarez 2021]. Objawy zotadkowo-jelitowe powstajace w przebiegu WZJG wptywaja na
funkcjonowanie psychologiczne, fizyczne, seksualne i spoteczne. Chorzy z przewlektym
WZJG mogg doswiadczaé stygmatyzacji spotecznej, co prowadzi do powstania dalszych
negatywnych konsekwencji, wtym odseparowania od spotecznosci [Armuzzi 2021].
W retrospektywnym badaniu przeprowadzonym w 11 europejskich krajach w populaciji
chorych z WZJG o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim wykazano, ze WZJG wigze sie ze
znacznym ograniczeniem aktywnosci spotecznej i zawodowej, a takze wyzszym odsetkiem

zwolnien lekarskich i bezrobocia [Van Assche 2016]. Podaje sie, ze ryzyko niezdolnosci do
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pracy u chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest 1,8-krotnie wyzsze

w poréwnaniu z populacja ogélng u chorych [Uzdzicki 2021].

Co istotne, w okresie aktywnosci choroby obnizona zostaje jakosS¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem (HRQoL, ang. health-related quality of life), przy czym stan ten utrzymuje sie
nawet w okresach remisji [Calvifio-Suarez 2021]. Tymczasem przywrocenie lepszej jakosci
zycia powinno by¢ najwazniejszym dtugoterminowym celem leczenia IBD. Nalezy pamietac,
ze mimo osiggniecia remisji, u chorych ciggle mogg wystepowac ucigzliwe objawy, ktére
uniemozliwiajg osiggniecie wzrostu HRQoL — zmeczenie jest czestym objawem u chorych
z IBD, ktéry moze wystepowac u ponad potowy chorych z WZJG o umiarkowanym lub ciezkim

nasileniu [Reves 2021].

Jak wskazano w dokumencie EMA 2021, mimo, iz terapie biologiczne przyczynity sie do
Znacznej poprawy opieki nad chorymi z WZJG, stajac sie tym samym integralng czescia
standardowego postepowania medycznego, nie u wszystkich chorych stosowane
terapie sg skuteczne. W zaleznosci od czasu trwania leczenia i definicji przyjetych
punktéw koncowych, u okoto jednej trzeciej chorych nie uzyskuje sie odpowiedzi na
leczenie terapig biologiczng (pierwotny brak odpowiedzi) [EMA 2021]. Mimo, iz
w aktualnej praktyce lekarskiej stosuje sie rézne opcje terapeutyczne, wyniki przedstawiajgce
odsetek chorych z WZJG, u ktérych odnotowano wystgpienie remisji choroby uzyskane po
leczeniu indukcyjnym wynoszg mniej niz 50%. Miedzy innymi z tego powodu obecnie cele
leczenia WZJG obejmujg uzyskanie kontroli stanu zapalnego i ograniczenie/zapobieganie
uszkodzeniu jelit [Reves 2021]. Wsréd chorych, ktérzy poczatkowo odpowiadaja na
leczenie lekami biologicznymi, u 30% do 50% raportuje si¢ utrate odpowiedzi na
leczenie (wtérny brak odpowiedzi). W takich przypadkach chorzy sg narazeni na
powstanie dziatan niepozgadanych bez uzyskania trwatej korzysci klinicznej [EMA 2021].
Nalezy podkresli¢, ze uzyskanie odpowiedzi na leczenie i remisji klinicznej przektada sie na
poprawe jakosci zycia, ograniczenie niepetnosprawnosci i poprawe efektywnosci w pracy [Van
Assche 2016].

Co wiecej, istotnym jest, ze po niepowodzeniu pierwszej terapii biologicznej, odpowiedz na
drugg jest zwykle gorsza. Dlatego tez, w przypadku chorych na IBD, a wiec takze na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, niezaspokojona potrzeba uwidoczniona jest wyraznie
w zapotrzebowaniu na nowe, bardziej skuteczne opcje leczenia. Oprécz koniecznosci

opracowania nowych, precyzyjnych lekéw, nadal pozostaje wiele obszaréw niepewnosci
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zwigzanych z terapiami, ktére zostaty juz zarejestrowane. Obszary te obejmujg zagadnienia
dotyczgce kolejnosci stosowania poszczegdlnych lekéw, momentéw rozpoczecia terapii,
dostosowania dawkowania i kryteriow wskazujgcych na koniecznos¢ przerwania leczenia
[Reves 2021].

Podkres$la sie, ze w ostatnich latach obserwowana jest zmiana paradygmatu leczenia IBD
(wtym WZJG), polegajgca na zaprzestaniu analizowania skutecznosci danej terapii
w podziale na okresy indukcji i podtrzymania, w miejsce czego coraz czesciej stosowane jest
podejscie treat to target, w ktorym gtownym celem leczenia jest zapobieganie operacji
brzusznej / kolektomii. W dalszym ciggu ryzyko operaciji jest znaczne, przy czym u okoto 11-
12% chorych operacja przeprowadzana jest w ciggu 5 lat, natomiast u 15-16% w ciggu 10 lat
trwania choroby. Zmiana paradygmatu polega na przejsciu od celu, jakim jest wywotanie
i utrzymanie remisji klinicznej, do petnego ustgpienia objawéw zapalnych w obrebie btony
Sluzowej, uwidocznione jako endoskopowe wygojenie lub normalizacja histologiczna, bedace
czynnikami predykcyjnymi uniknigecia operacji [EMA 2021]. Takie podejscie zostato przyjete

w rejestracyjnym badaniu oceniajgcym skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ozanimodu.

Przy wyborze odpowiedniej sciezki terapeutycznej nalezy uwzgledni¢ preferencje chorego.
Obecnie w przypadku wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego dostepnych jest coraz wiecej opcji leczenia, a preferencje chorych sg coraz
czesdciej postrzegane jako odgrywajgce istotng role w opiece nad chorymi, wtym réwniez
moga wplywacé na przestrzeganie zalecen terapii [Armuzzi 2021]. Warto wiec zwréci¢ uwage,
ze preferowang droga podania leku w przypadku chorych z WZJG jest podanie doustne.
W badaniu przeprowadzonym w marcu 2018 roku respondenci wskazali, ze preferujg
przyjmowanie leku w postaci tabletek doustnych podawanych dwa razy dziennie
w poréwnaniu z iniekcjami dozylnymi podawanymi co cztery tygodnie oraz z wlewami

dozylnymi podawanymi co osiem tygodni [Hagelund 2020].

Pomimo postepu w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, nadal istnieje
duze zapotrzebowanie na wdrozenie terapii wykorzystujacych nowe mechanizmy
dziatania i odznaczajacych sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Terapie
o doustnej drodze podania mogtyby by¢ stosowane u chorych, ktérzy nie odpowiadaja
na konwencjonalng terapie lub odpowiadaja na nig w niewystarczajagcym stopniu, lub
u ktérych wystapit pierwotny lub wtérny brak odpowiedzi na terapie anty-TNF lub inng
terapie biologiczna, lub ktérzy nie tolerujg zadnego z tych lekéw [EMA 2021].
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Ozanimod podawany doustnie, charakteryzujgcy sie skutecznoscig wykazang w badaniach
klinicznych i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, a takze wygodng i preferowang przez
chorych drogg podania stanowi odpowiedZz na niezaspokojong potrzebe leczniczg wsérdd
chorych na WZJG.
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4. Interwencja — ozanimod

Produkt leczniczy Zeposia® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
20.05.2020 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

Zeposia® dostepna jest w postaci kapsutek twardych w 3 dawkach:

e 0,23 mg - jasnoszare, nieprzejrzyste, twarde kapsutki o wielkosci 14,3 mm,
z nadrukowanym czarnym tuszem oznakowaniem ,0ZA” na wieczku i ,0.23 mg” na
korpusie;

e 046 mg - kapsutki twarde zjasnoszarym, nieprzejrzystym korpusem
i pomaranczowym, nieprzejrzystym wieczkiem, o wielkosci 14,3 mm, z nadrukowanym
czarnym tuszem oznakowaniem ,0ZA” na wieczku i ,,0.46 mg” na korpusie;

e 0,92 mg — pomaranczowe, nieprzejrzyste, twarde kapsutki o wielkosci 14,3 mm,
Z nadrukowanym czarnym tuszem oznakowaniem ,0ZA” na wieczku i ,0.92 mg” na

korpusie.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 11.
Charakterystyka produktu leczniczego Zeposia®

Ozanimod nalezy do grupy lekéw immunosupresyjnych (selektywne leki
immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA38).

Kod ATC”

Ozanimod jest silnie dziatajgcym modulatorem receptora sfingozyno-1-
fosforanowego (S1P, ang. sphingosine 1-phosphate), ktéry z wysokim
powinowactwem wigze si¢ zreceptorami S1P podtypu 1 i 5. Ozanimod
wykazuje minimalne dziatanie lub nie wykazuje zadnego dziatania na S1P2,
S1Ps, ani S1P4. wwarunkach in vitro ozanimod ijego gtéwne aktywne
metabolity wykazywaty podobng aktywnos¢ i wybiérczos¢ w stosunku do S1P1
i S1Ps.

Mechanizm, poprzez ktéry ozanimod wywiera dziatanie lecznicze u chorych ze
Dziatanie leku stwardnieniem rozsianym i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, nie jest
znany, ale moze wigza¢ sie z hamowaniem migracji limfocytéw do
osrodkowego ukfadu nerwowego i do jelita. Wywotane przez ozanimod
zmniejszenie liczby limfocytow w krgzeniu obwodowym w zréznicowanym
stopniu dotyczy réznych subpopulacji leukocytéw: najwiekszy spadek
obserwuje sie w przypadku komodrek  adaptacyjnego  ukfadu
immunologicznego. Ozanimod ma minimalny wplyw na komorki
zaangazowane we wrodzong odpowiedz immunologiczna, ktére przyczyniajg
sie do prawidtowego funkcjonowania uktadu odpornosciowego.

V(= S OE NS G-l -W  Produkt leczniczy Zeposia® jest zarejestrowany w wskazaniach:

7 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

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

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

e w leczeniu dorostych chorych zczynnym WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktéorych wystapita niewystarczajaca
odpowiedz, utrata odpowiedzi Ilub nietolerancja leczenia
konwencjonalnego lub biologicznego;

e w leczeniu dorostych chorych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis, RRMS) w okresie
aktywnosci choroby, co okre$lono na podstawie cech klinicznych lub
stwierdzono w badaniach obrazowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 0,92 mg ozanimodu raz na dobe. Konieczne jest
zastosowanie schematu wstepnego zwiekszania dawki ozanimodu od dnia 1.
do dnia 7. Po 7-dniowym zwiekszaniu dawki, jednorazowa dawka dobowa to
0,92 mg, poczawszy od dnia 8.

Schemat zwiekszania dawki

Dni 1. - 4. 0,23 mg raz na dobe
Dni 5.-7. 0,46 mg raz na dobe
Dni 8. i pozniej 0,92 mg raz na dobe

Ponowne rozpoczecie terapii po przerwaniu leczenia

Ten sam schemat zwiekszania dawki opisany w tabeli powyzej zalecany jest
w razie przerwania leczenia na:

e >1dzieh w czasie pierwszych 14 dni leczenia;
e > 7 kolejnych dni od dnia 15. do dnia 28. leczenia;
e >14 kolejnych dni po dniu 28. leczenia.

Jesli leczenie przerwano na czas krétszy niz podano powyzej, leczenie nalezy
kontynuowac, podajgc nastepng dawke, jak planowano.

Sposéb podawania
Podanie doustne. Kapsutki mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

Dostepny wramach programu lekowego LECZENIE PACJENTOW
Z WRZODZIEJACYM ZAPALENIEM JELITA GRUBEGO (WzZJG) (ICD-10:
K51).

Leczenie produktem leczniczym Zeposia® nalezy rozpocza¢ pod nadzorem
lekarza doswiadczonego w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Chorych nalezy poinformowac¢ o koniecznosci niezwiocznego zgtaszania
lekarzowi objawow zakazenia.

Nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek w trakcie
i przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia ozanimodem.

W trakcie leczenia ozanimodem nalezy regularnie monitorowaé cisnienie
tetnicze krwi.

Ze wzgledu na ryzyko rozwoju ztosliwych nowotwordw skory, nalezy przestrzec
chorych leczonych ozanimodem przed ekspozycja na promieniowanie
stoneczne bez ochrony. Chorzy ci nie powinni otrzymywaé jednoczesnej
fototerapii promieniowaniem UV-B lub fotochemioterapii PUVA.

Przed rozpoczeciem leczenia kobiety w wieku rozrodczym muszg zostaé
poinformowane o ryzyku dla ptodu, uzyska¢ ujemny wynik testu cigzowego
i stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przez 3
miesigce po jego przerwaniu.

Ze wzgledu na mozliwos¢  ciezkich  dziatan  niepozgdanych
ozanimodu/metabolitéw u karmionych piersig niemowlgt kobiety otrzymujace
ozanimod nie powinny karmi¢ piersig.

Produkt leczniczy Zeposia® jest przeciwwskazany do stosowania w okresie
cigzy. Stosowanie ozanimodu nalezy przerwa¢ na 3 miesigce przed
planowaniem cigzy. Jesli w trakcie leczenia kobieta zajdzie w cigze, nalezy
zaprzestac¢ leczenia oraz udzieli¢ informacji dotyczgcych ryzyka wystgpienia
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Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

szkodliwego dziatania na ptdd zwigzanego z leczeniem i wykonaé¢ badania
ultrasonograficzne.

Produkt leczniczy Zeposia® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Bradyarytmia

Przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem nalezy u wszystkich leczonych
wykona¢ badanie EKG w celu rozpoznania ewentualnych istniejgcych juz
nieprawidtowosci  dotyczacych  serca. U chorych  z potwierdzonymi
wczesniejszymi chorobami serca zaleca sie monitorowanie po podaniu
pierwszej dawki.

Nalezy zachowaé ostroznos¢, gdy terapie ozanimodem rozpoczyna sie
u chorych otrzymujacych leczenie lekiem beta-adrenolitycznym lub blokerem
kanatu wapniowego (np. diltiazem i werapamil) ze wzgledu na mozliwe
dziatanie addycyjne zmniejszajgce czestos¢ akcji serca. Leczenie lekami beta-
adrenolitycznymi i blokerami kanatu wapniowego mozna rozpocza¢ u chorych
otrzymujacych stabilne dawki ozanimodu.

Monitorowanie po podaniu pierwszej dawki u chorych z potwierdzonymi
wczesniejszymi chorobami serca

Z powodu ryzyka przemijajacego zmniejszenia czgstosci akcji serca w wyniku
rozpoczecia leczenia ozanimodem zaleca sie po podaniu pierwszej dawki
wdrozenie 6-godzinnego monitorowania w kierunku objawéw przedmiotowych
i podmiotowych objawowej bradykardii u chorych ze spoczynkowg czestoscig
akcji serca < 55 uderzen na minute, blokiem przedsionkowo-komorowym
drugiego stopnia [typ Mobitz I] lub dodatnim wywiadem w kierunku zawatu
miesnia sercowego, lub niewydolnoscig serca. Przez ten 6-godzinny okres
nalezy wykonywac¢ co godzing pomiar pulsu i ci$nienia tetniczego krwi. Zaleca
sie tez, aby na poczatku i na zakonczenie tego 6-godzinnego okresu wykonac¢
badanie EKG. Zaleca sie przeprowadzenie dodatkowego monitorowania, jesli
w 6. godzinie po podaniu pierwszej dawki leku:

e czestos¢ akcji serca wynosi ponizej 45 uderzen na minute;

e czestos¢ akcji serca osigga najmniejszg wartos¢ po podaniu dawki, co
sugeruje, ze maksymalne zmniejszenie czestosci akcji serca mogto
jeszcze nie wystapic;

e w EKG wykonanym po 6 godzinach od podania dawki wykazano nowy
epizod bloku przedsionkowo-komorowego drugiego lub wyzszego stopnia;

e odstgp QTc wynosi = 500 ms.

W tych przypadkach nalezy wdrozy¢é odpowiednie postepowanie
i kontynuowaé obserwacje do czasu ustgpienia objawow/zmian. Jesli
konieczne jest leczenie, monitorowanie nalezy kontynuowac przez catg noc, a
okres 6-godzinnego monitorowania nalezy powtérzy¢ po podaniu drugiej dawki
ozanimodu.

Aby zdecydowaé czy mozna bezpiecznie rozpoczgé stosowanie ozanimodu
oraz okresli¢ najbardziej odpowiednig strategie monitorowania, nalezy
zasiegng¢ porady kardiologa przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem
u chorych:

e z zatrzymaniem akcji serca, chorobg naczyn mdzgowych,
niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym lub ciezkim nieleczonym
bezdechem sennym w wywiadzie, nawracajgcymi omdleniami lub
objawowg bradykardig w wywiadzie;

e 7z istniejgcym juz wczesniej znacznie wydtuzonym odstepem QT (QTc
powyzej 500 ms) lub innymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT
oraz chorzy przyjmujgcy produkty lecznicze inne niz leki beta-
adrenolityczne i blokery kanalu wapniowego, ktére mogg nasila¢
bradykardie;

e stosujgcych przeciwarytmiczne produkty lecznicze klasy la (np. chinidyna,
dyzopiramid) lub klasy Ill (np. amiodaron, sotalol), ktére byty zwigzane
z przypadkami torsade de pointes u chorych z bradykardig — nie badano
u nich stosowania ozanimodu.
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Czynnos$¢ watroby

U chorych otrzymujgcych ozanimod moze wystapi¢ zwiekszona aktywno$c
aminotransferaz.

Przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem powinny by¢ dostepne ostatnie ({j.
uzyskane wciggu ostatnich 6 miesiecy) wyniki badan aktywnosci
aminotransferaz i stezenia bilirubiny. Gdy brak objawow klinicznych aktywnos¢
aminotransferaz watrobowych i stezenie bilirubiny nalezy kontrolowac w 1., 3.,
6., 9. i 12. miesigcu leczenia, a nastepnie okresowo. Jesli aktywnos¢
aminotransferaz watrobowych zwiekszy sie ponad 5-krotnie powyzej GGN,
zaleca sie czestsze monitorowanie. w przypadku potwierdzenia aktywnosci
aminotransferaz watrobowych ponad 5-krotnie powyzej GGN leczenie
ozanimodem nalezy przerwaé i ponownie rozpoczgc¢ tylko wtedy, gdy wartosci
aminotransferaz watrobowych ulegng normalizac;ji.

Dziatanie immunosupresyjne

Lekarze powinni uwaznie monitorowa¢ chorych, zwtaszcza tych z chorobami
wspotistniejgcymi lub znanymi czynnikami ryzyka, takimi jak wczes$niejsza
terapia immunosupresyjna. w razie podejrzenia takiego ryzyka, nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia na podstawie oceny lekarza kazdego
indywidualnego przypadku.

Zakazenia

Przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem powinny by¢ dostepne ostatnie (1j.
wykonane w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub po przerwaniu wczesniejszego
leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego) wyniki badania petnej
morfologii krwi, w tym oznaczenia liczby limfocytow.

Zaleca sie réwniez okresowg ocene petnej morfologii krwi w trakcie leczenia.
Podczas leczenia chorych z objawami zakazenia nalezy stosowaé skuteczne
metody diagnostyczne i terapeutyczne. wrazie wystgpienia ciezkiego
zakazenia nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia ozanimodem. Poniewaz po
przerwaniu leczenia eliminacja ozanimodu moze potrwa¢ do 3 miesiecy,
nalezy przez caty ten okres kontynuowa¢ monitorowanie zakazen.

Postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML)

PML zgtaszano u chorych leczonych modulatorami receptora S1P, w tym
ozanimodem, oraz innymi lekami na stwardnienie rozsiane oraz wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego.

Lekarze powinni zachowac czujno$¢ w odniesieniu do objawdw klinicznych lub
wynikéw badan MRI, ktére mogg wskazywac¢ na PML. w razie potwierdzenia
PML nalezy zaprzestac¢ leczenia ozanimodem.

Szczepienia

Jesli wymagana jest immunizacja zywg atenuowang szczepionka, nalezy jg
poda¢ co najmniej 1 miesigc przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem.
Szczepienie przeciwko wirusowi ospy wietrznej i potpasca (VZV) u chorych bez
udokumentowanej odpornosci na VZV zaleca sie przeprowadzi¢ przed
rozpoczeciem leczenia ozanimodem.

Dziatanie na uktad oddechowy

Ozanimod nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u chorych z ciezka
chorobg uktadu oddechowego, zwtéknieniem piuc i przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc.

Obrzek plamki zottej

Obserwowano obrzek plamki zéttej z objawami ocznymi lub bez tych objawdéw
u chorych otrzymujgcych ozanimod, u ktdrych wystepowaty juz wczesniej
czynniki ryzyka lub choroby wspofistniejgce.

U chorych z dodatnim wywiadem w kierunku zapalenia blony naczyniowej oka
lub zcukrzyca, badz wczesniejszg/wspotistniejacg chorobg siatkowki
wystepuje zwigkszone ryzyko obrzeku plamki zottej.

Zaleca sie, by przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem chorzy z cukrzyca,
zapaleniem btony naczyniowej oka lub chorobg siatkdwki w wywiadzie zostali
zbadani okulistycznie, a podczas otrzymywania terapii byli poddawani
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badaniom kontrolnym. Chorych z objawami ocznymi obrzeku plamki zoitej
nalezy zbada¢ i wrazie potwierdzenia rozpoznania przerwac leczenie
ozanimodem. Decyzje o wznowieniu leczenia ozanimodem po ustgpieniu
obrzeku nalezy podjgé po uwzglednieniu potencjalnych korzy$ci i zagrozen dla
danego chorego.

Finansowanie ze srodkow Produkt leczniczy Zeposia® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych
publicznych w Polsce w Polsce w ramach Programu lekowego B.55.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Zeposia® oraz Obwieszczenia MZ

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

ozanimodu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji® wydanych przez

zagraniczne organizacje:

¢ AWMSG (ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny
technologii medycznych) — https://awmsg.nhs.wales/;

e CADTH (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska
agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

e HAS (fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych)
— https://www.has-sante.fr/portail/;

¢ NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) — https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja
oceny technologii medycznych) — https://www.health.gov.au/;

e SMC (ang. Scottish Medicines Consortium — szkockie konsorcjum ds. lekow) —
https://www.scottishmedicines.org.uk/;

e G-BA (niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna) —
https://www.g-ba.de/.

8 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
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Odnaleziono 4 dokumenty wydane przez zagraniczne organizacje: NICE 2022, SMC 2022,
HAS 2022 oraz PBAC 2022, dotyczgce finansowania wnioskowanej interwenciji

w analizowanym wskazaniu.

NICE 2022 [NICE 2022]
T sMC 2022 [SMC 2022]
(Zeposia) HAS 2022 [HAS 2022]
PBAC 2022 [PBAC 2022]

Wszystkie rekomendacje opublikowane przez zagraniczne organizacje dotyczyly
zastosowania ozanimodu (produkt leczniczy Zeposia®) u dorostych chorych z WZzZJG

o0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Rekomendacje SMC 2022 oraz PBAC 2022 byly pozytywne, natomiast NICE 2022 wydato
decyzje pozytywng warunkowa. W rekomendacjach tych zaopiniowano objecie finansowaniem
OZA u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig lub utratg odpowiedzi na uprzednio

stosowane terapie (leczenie konwencjonalne lub biologiczne).

Powotywano sie w nich na wyniki rejestracyjnego badania klinicznego True North, na
podstawie ktdrego stwierdzono, ze ozanimod jest istotnie statystycznie skuteczniejszy niz

placebo w leczeniu aktywnego WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

W rekomendacjach NICE 2022 oraz PBAC 2022 zwrdcono uwage na brak bezposrednich
dowodow porownujgcych ozanimod ze standardowymi metodami leczenia, ktore sa
stosowane po terapii konwencjonalnej. Wskazano jednak, ze poréwnania posrednie sugeruja,

ze OZA prawdopodobnie bedzie rownie skuteczny jak niektére z tych lekow.

Rekomendacja wydana przez HAS byta rekomendacjg negatywng. Gidéwnym powodem takiej
decyzji refundacyjnej bylo niejednoznaczne pozycjonowanie ozanimodu w standardowym
schemacie postepowania w przypadku chorych z WZJG, wynikajgce z niedostatecznych

danych poréwnawczych OZA z dostepnymi terapiami.

9 NICE, ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii; SMC, ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw; HAS,
fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych; PBAC, ang.
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii medycznych
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W rekomendacjach zwrocono takze uwage, iz profil bezpieczenstwa ozanimodu stosowanego
u chorych z WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego nie wydaje sie rézni¢ od profilu
bezpieczehstwa ozanimodu stosowanego w stwardnieniu rozsianym, ktory to zostat juz dobrze

poznany.

Informacja umieszczona na stronie AWMSG wskazuje, ze ozanimod, stosowany
w monoterapii w leczeniu chorych dorostych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, nie
moze by¢ zatwierdzony do uzytku w ramach publicznej stuzby zdrowia w Walii z powodu

wykluczenia wniosku przez AWMSG podyktowanego zapisami wydanymi przez NICE.

Szczegotowe omowienie rekomendaciji przedstawiono w tabeli ponize;.
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Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

Populacja Uzasadnienie

Komitet zarekomendowat pozytywnie finansowanie OZA u chorych dorostych z aktywnym
WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:

e 7z nietolerancjg lub niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie konwencjonalne oraz
w przypadkach, gdy zastosowanie infliksymabu nie jest odpowiednie;

e znietolerancjg lub niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie biologiczne;

e pod warunkiem dostarczania ozanimodu zgodnie z umowg handlowa.
Uzasadnienie:
Standardowg metodg leczenia chorych z aktywnym WZJG o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim po terapii konwencjonalnej jest terapia biologiczna (adalimumab, golimumab,
infliksymab, ustekinumab, wedolizumab) lub stosowanie tofacytynibu.
Dowody z badan klinicznych jednoznacznie wskazujg, ze ozanimod jest skuteczniejszy niz

placebo w leczeniu WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Bezposrednie dowody
poréwnujgce ozanimod ze standardowymi metodami leczenia stosowanymi po leczeniu

Dorosli chorzy konwencjonalnym nie sg dostepne, ale wyniki poréwnan posrednich wskazuja, ze
z aktywnym WZJG prawdopodobnie bedzie on réwnie skuteczny jak niektdre z tych lekow.
NICE 2022 Pozytywna o nasileniu ) 3
warunkowa . W rekomendacji zwrécono uwage, ze w sytuacji braku tolerancji lub niewystarczajgcej
umiarkowanym do S - h Lo ) ! 7>
ciezkiego. odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, infliksymab stanowi technologie bardziej optacalng

niz ozanimod. Podkreslono jednak, ze szacunki optacalnosci ozanimodu w poréwnaniu z innymi
standardowymi metodami leczenia mieszczg sie w zakresie, ktory NICE zwykle uwaza za
dopuszczalny. Komitet stwierdzit, ze w metaanalizach sieciowych ozanimod nie wyrdzniat sie
jako znaczgco bardziej lub mniej skuteczny niz komparatory.

W rekomendac;ji podkreslono skutecznosé OZA wykazang w badaniu True North. Stwierdzono
jednoczesnie, ze populacja analizowana w ramach ww. badania moze zosta¢ uznana jako
reprezentatywna.

Stwierdzono réwniez, ze obecnie stosowane terapie nie sg zbyt skuteczne w osigganiu
i utrzymywaniu remisji klinicznej, dlatego czesto dochodzi do zmiany leczenia. Komitet zwrdcit
uwage na potrzebe wdrozenia nowych metod leczenia o szybkim sposobie dziatania, tatwej
drodze podania i bedgcych dobrze tolerowanych przez chorych, ktére moga by¢ przyjmowane
bez terapii wspomagajgcej. Stwierdzono takze, Zze mozliwosci leczenia sg wysoce
zindywidualizowane i Ze istnieje zapotrzebowanie na nowe metody leczenia o réznych
mechanizmach dziatania.
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Rekomendacja

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

SMC 2022

HAS 2022

Pozytywna

Dorosli chorzy
z aktywnym WZJG
0 nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego.

SMC wskazuje, iz OZA zostat zaakceptowany do ograniczonego stosowania w ramach NHS
Scotland u dorostych chorych z aktywnym WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
z nietolerancjg, niewystarczajgcg odpowiedzig lub utratg odpowiedzi na leczenie
konwencjonalne lub biologiczne.

Uzasadnienie:

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu Il fazy, u chorych z aktywnym WZJG
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, remisje kliniczng po okresie leczenia indukcyjnego
i podtrzymujgcego raportowano istotnie czesciej u chorych otrzymujgcych ozanimod
w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo. Réwniez w zakresie wszystkich
drugorzedowych punktéw koncowych wykazano istotng statystycznie przewage $wiadczaca
0 przewadze ozanimodu w poréwnaniu z placebo w tygodniach 10. i 52.

W rekomendacji zwrécono uwage, ze czesto$¢ i rodzaj kardiologicznych dziatan
niepozadanych (gtéwnie bradykardia i wptyw na cisnienie krwi podczas kontynuowania
leczenia) oraz dziatan niepozadanych dotyczacych watroby (wzrost testow czynnosciowych
watroby) wydawaty sie by¢ zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa ozanimodu.

Wskazano ponad to, ze profil bezpieczenstwa ozanimodu w WZJG okresli¢ mozna jako
mozliwy do opanowania (manageable) i spdjny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym
w przypadku stwardnienia rozsianego.

Podkreslono, ze wytagcznie chorzy, ktérzy odpowiedzieli na leczenie ozanimodem w okresie
indukcji, byli randomizowani do leczenia w okresie podtrzymania, co mogto wplyng¢ na efekt
terapeutyczny raportowany w 52. tygodniu leczenia. Zauwazono jednak, ze taki schemat
badania jest powszechnie stosowany w badaniach dotyczagcych WZJG.

Koszty lekéow uwzglednione w modelu obejmowaty koszty nabycia, koszty administracyjne

i koszty zdarzen niepozgdanych zwigzanych z ozanimodem, komparatorami i sktadnikami
terapii konwencjonalnej.

Negatywna

Doro$li chorzy
z aktywnym WzJG
o0 nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego.

HAS opublikowata negatywng rekomendacje odnosnie finansowania OZA w populacji chorych
dorostych z aktywnym WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z nietolerancja,
niewystarczajgcg odpowiedzig lub utratg odpowiedzi na leczenie konwencjonalne Ilub
biologiczne.

Uzasadnienie:

Biorgc pod uwage brak danych klinicznych umozliwiajgcych wnioskowanie o efekcie
terapeutycznym wynikajacym ze stosowania OZA w poréwnaniu do lekéw z grupy inhibitorow
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Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

Populacja

Uzasadnienie

TNF-alfa (infliksymab, adalimumab i golimumab) i wedolizumabu oraz w poréwnaniu do
ustekinumabu i tofacytynibu, a takze uwzgledniajac niewielkg przewage OZA w poréwnaniu
z placebo u chorych z WZJG o nasileniu umiarkowanym i profil bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii, Komisja stwierdzita, Zze miejsce terapeutyczne ozanimodu w strategii
terapeutycznej nie zostato ustalone.

W rekomendacji zwrécono uwage na wykazang skuteczno$¢ ozanimodu w dawce 1 mg/dobe
w leczeniu WZJG w poréwnaniu z placebo zaréwno pod wzgledem uzyskania remisiji, jak i jej
utrzymania, przy czym podkreslona zostata heterogenicznos¢ populacji witaczonej do
rejestracyjnego badania True North w zakresie wczesniejszego leczenia.

Wskazano ponad to, ze w przypadku wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, profil
bezpieczenstwa ozanimodu nie wydaje sie rézni¢ od profilu bezpieczenstwa ozanimodu
stosowanego w stwardnieniu rozsianym, ktory to zostat juz dobrze poznany.

W rekomendacji podkreslono potrzebe zgromadzenia danych dtugookresowych w celu
scharakteryzowania ryzyka powstania zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych bedacych
narazonych na powstanie takich schorzen.

Dorosli chorzy
z aktywnym WZJG
PBAC 2022 Pozytywna 0 nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego.

PBAC zarekomendowat pozytywnie finansowanie OZA w leczeniu dorostych chorych
z aktywnym WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z nietolerancja, niewystarczajgca
odpowiedzig lub utrata odpowiedzi na uprzednio stosowane terapie (5-aminosalicylany,
tiopuryny lub steroidy).

Uzasadnienie:

W rekomendacji zwrécono uwage, ze czestos¢ wystepowania remisji klinicznej i odpowiedzi
klinicznej byla istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych OZA w poréwnaniu
do chorych z grupy placebo zaréwno w fazie indukcji, jak i okresie leczenia podtrzymujgcego
w badaniach True North i TOUCHSTONE.

PBAC uznat, ze skutecznosc¢ i bezpiecznstwo OZA i infliksymabu sg poréwnywalne, co zostato
uzasadnione odpowiednimi dowodami. Wskazano ponad to, ze koszt OZA nie powinien by¢
wigkszy niz koszt infliksymabu lub pozostatych terapii alternatywnych. PBAC uznatl, ze
zgromadzone dane dotyczace poréwnania OZA z wedolizumabem, golimumabem,
tofacytynibem i adalimumabem nie byly wystarczajgce do stwierdzenia przewagi OZA lub ww.
technologii. W rekomendacji stwierdzono tez, ze w okresie dwdch lat koszt OZA nie powinien
by¢ wiekszy niz ktorejkolwiek z terapii alternatywnych: wedolizumabu, golimumabu,
tofacytynibu i adalimumabu.
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji'® wydanych przez Agencje Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania produktu leczniczego Zeposia®

w analizowanym wskazaniu. Nie odnaleziono rekomendacji spetniajgcych podane wyzej

kryteria. W zwigzku ztym zdecydowano o przedstawieniu

rekomendacji

dotyczgcych

finansowania opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita

grubego. Lacznie odnaleziono 17 dokumentéw.

Szczegdbtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.

Lek Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania

Wedolizumab s.c
(Entyvio®)

Wedolizumab iv.
(Entyvio®)

Ustekinumab (Stelara®)
Tofacytynib (Xeljanz®)
Infliksymab (Remsima®)

Infliksymab (Inflectra®)

Adalimumab (Humira®)

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady Przejrzystosci
Rekomendacja Prezesa AOTMIT
Rekomendacja Prezesa AOTMIT
Stanowisko Rady Przejrzystosci
Rekomendacja Prezesa AOTMIT
Stanowisko Rady Przejrzystosci
Rekomendacja Prezesa AOTMIT
Stanowisko Rady Przejrzystosci
Rekomendacja Prezesa AOTMIT
Stanowisko Rady Przejrzystosci
Rekomendacja Prezesa AOTMIT
Stanowisko Rady Przejrzystosci
Rekomendacja Prezesa AOTMIT
Stanowisko Rady Przejrzystosci
Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady Przejrzystosci

2021 [RP 2021]

2020 [SRP 2020]
2020 [RP 2020]
2017 [RP 2017]

2017 [SRP 2017]

2020a [RP 2020a]

2020 [SRP 2020a]
2019 [RP 2019]

2019 [SRP 2019]

2015a [RP 2015a]

2015a [SRP 2015a]
2015b [RP 2015b]
2015b [SRP 2015b]
2015c [RP 2015c]
2015c [SRP 2015c]
2012 [RP 2012]
2012 [SPR 2012]

10w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji lub odmiennego stanowiska)
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Wedolizumab w podaniu podskérnym w leczeniu WZJG zostat poddany ocenie w 2021 roku.
Prezes Agencji wydat negatywng rekomendacje dotyczgcg objecia refundacjg produktu
leczniczego leku Entyvio® (wedolizumab) wramach programu lekowego ,Leczenie
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” jednakze uznat za wskazane
objecie refundacjg wedolizumabu w ramach programu lekowego B.55. ,Leczenie pacjentow
Z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” pod warunkiem, ze koszt
leczenia nie bedzie przekraczaé¢ kosztu leczenia lekiem biologicznym o najnizszym koszcie

Z obecnie refundowanych w leczeniu WZJG.

W 2020 roku ocenie poddano wedolizumab oraz ustekinumab. Prezes AOTMIT wydat
negatywng rekomendacje w stosunku do wedolizumabu finansowanego w ramach programu
lekowego B.55. ,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”
oraz pozytywng warunkowo rekomendacje dotyczacg dodania zmian do programu lekowego
B.55 pod warunkiem uwzglednienia w zapisach programu koniecznosci oceny zasadnosci
kontynuacji leczenia wedolizumabem co najmniej raz na 12 miesiecy oraz obnizenia kosztow
terapii. W przypadku ustekinumabu odnaleziono pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystos¢
dotyczgce refundacji w ramach programu lekowego B.55., w ramach istniejgcej grupy limitowej
oraz negatywng rekomendacje Prezesa AOTMIT ze wzgledu na brak wskazania
jednoznacznie na przewage ustekinumabu wzgledem dostepnych alternatywnych terapii

finansowanych ze srodkéw publicznych.

W 2019 roku opublikowano negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci w sprawie
finansowania tofacytynibu u chorych leczonych w ramach istniejgcego programu lekowego
B.55 ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”
ze wzgledu na co najmniej podobng skutecznosc¢ tofacytynibu w poréwnaniu z infliksymabem
czy wedolizumabem. Rekomendacja Prezesa byta jednak pozytywna pod warunkiem

obnizenia kosztu leczenia wnioskowang technologig medyczna.

W 2017 r. Prezes AOTMIT wydat negatywng rekomendacje dla wedolizumabu w ramach
petnego wnioskowanego wskazania, jednakze uznat za zasadne rozwazenie finansowania

WED w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia lekami z grupy inhibitorow TNF-alfa.

AOTMIT kilkukrotnie ocenie poddawat infliksymab — najpierw w 2012 r., a nastepnie w 2015
roku. Pozytywna rekomendacja Prezesa dotyczyta jedynie wniosku o objecie refundacja
infliksymabu w indukcji remisji u chorych na WZJG (w 2012 roku). W 2015 roku oceniano

dwukrotnie zasadnos$¢ finansowania leczenia podtrzymujgcego infliksymabem. Rada
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Przejrzystosci opublikowata pozytywne stanowiska w obydwu przypadkach, jednak
rekomendacje Prezesa AOTMIT byly negatywne. Jako uzasadnienie podano m.in. brak

mozliwosci oceny wptywu terapii podtrzymujgcej na uzyskiwane efekty zdrowotne.
Dodatkowo adalimumab otrzymat w 2015 r. negatywng rekomendacje Prezesa AOTMIT.

Szczegotowy opis rekomendacii wydanych przez AOTMIT umieszczono w rozdziale 8.2.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu

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

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn [Rozporzadzenie MZ
2021] 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¢ porownanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. w sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Wytyczne kliniczne wydane zaréwno przez wiodgce zagraniczne, jak i polska!! organizacje
wskazujg, ze opcjami terapeutycznymi zalecanymi u chorych z WZJG o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego w przypadku niepowodzenia leczenia standardowego,
definiowanego jako uzyskanie niewystarczajgcej odpowiedzi lub nietolerancji stosowanego
leczenia sg: terapia z udziatem lekéw biologicznych: inhibitoréw TNF-alfa (infliksymab,
adalimumab, golimumab), ustekinumabu oraz wedolizumabu, a takze terapia inhibitorem JAK,
tofacytynibem. Leczenie to zalecane jest w celu indukcji remisji a nastepnie skuteczna terapia
jest kontynuowana w ramach leczenia podtrzymujgcego. Nalezy podkresli¢, ze w momencie
wydania wytycznych ozanimod nie byt zarejestrowany w leczeniu WZJG, dlatego tez nie

mogt zostaé w nich uwzgledniony.

W Polsce praktyka kliniczna w analizowanej populacji chorych definiowana jest zapisami

Programu lekowego B.55. (Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego

1 W polskich wytycznych nie ujeto zalecen dotyczacych stosowania ustekinumabu. Nalezy jednak
podkresli¢, ze wytyczne te zostaty wydane w 2013 r. i 2015 r., natomiast ustekinumab stanowi opcje
terapeutyczng w analizowanym wskazaniu od 25 lipca 2019 roku. Wéwczas Komitet CHMP dziatajagcy
przy EMA wydat pozytywng rekomendacje odnos$nie rozszerzenia zakresu wskazan rejestracyjnych dla
produktu leczniczego Stelara®. W zwigzku z powyzszym starsze dokumenty nie zawierajg zadnych
informacji odnoszgcych sie do ustekinumabu w analizowanej populacji chorych.
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(WZJG) (ICD-10 K51)) w ramach ktérego finansowane sg infliksymab, wedolizumab,
tofacytynib i ustekinumab. Do Programu kwalifikujg sie chorzy, u ktérych leczenie
cyklosporyng jest niewskazane Ilub przeciwwskazane, oraz u ktérych odnotowano
niedostateczng odpowiedz lub utrate odpowiedzi na leczenie standardowe, a takze
nietolerancje lub obecnos$¢ przeciwskazan do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng
lub azatiopryng. W ramach programu mozliwe jest zmiana leku na innych w przypadku
wystgpienia objawow niepozgdanych lub czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej

szczegoOtowo zapisami programu.

Populacje docelowg w niniejszym wniosku odzwierciedla tg leczong w ramach

obowigzujgcego programu lekowego.

Biorgc pod uwage powyzsze stwierdzono, ze potencjalnymi komparatorami dla ozanimodu
w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, sg leki

finansowane w ramach Programu lekowego B.55:

infliksymab:;

wedolizumab;

tofacytynib;

ustekinumab.

5.1. Opis komparatoréw

Produkt leczniczy Remsima® dostepny jest w postaci fiolek zawierajgcych biaty proszek do
sporzadzania koncentratu do infuzji. Kazda fiolka zawiera 100 mg infliksymabu (po

rekonstytucji kazdy ml zawiera 10 mg infliksymabu).

Produkt leczniczy Entyvio® dostepny jest w postaci fiolek zawierajgcych biaty lub biatawy
liofilizowany krgzek lub proszek do sporzadzania koncentratu do infuzji. Kazda fiolka zawiera

300 mg wedolizumabu (po rozpuszczeniu kazdy ml roztworu zawiera 60 mg wedolizumabu).

Produkt leczniczy Xeljanz® dostepny jest w postaci powlekanych tabletek o dawkach:
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e 5 mg: biata, okragta tabletka o srednicy 7,9 mm z napisem ,Pfizer” wyttoczonym po
jednej stronie i ,JKI 5” po drugiej stronie (kazda tabletka powlekana zawiera cytrynian
tofacytynibu odpowiadajgcy 5 mg tofacytynibu);

¢ 10 mg: niebieska, okragta tabletka o srednicy 9,5 mm z napisem ,Pfizer’ wyttoczonym
po jednej stronie i ,JKI 10” po drugiej stronie (kazda tabletka powlekana zawiera

cytrynian tofacytynibu odpowiadajgcy 10 mg tofacytynibu).

Produkt leczniczy Stelara® dostepny jest w postaci fiolek zawierajgcych przezroczysty,
bezbarwny do jasnozottego koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. Kazda fiolka

zawiera 130 mg ustekinumabu w 26 ml roztworu (5 mg/ml).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianych komparatoréw.
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Tabela 12.

Charakterystyka komparatoréw

Komparator, grupa

farmakoterapeutyczna,
kod ATC*

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

Infliksymab [ChPL
Remsima®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki immunosupresyjne,

inhibitory czynnika
martwicy nowotworu
alfa (TNF-alfa),

Kod ATC: LO4AB02

Data rejestraciji:
10.09.2013 .

Podmiot
odpowiedzialny:
Celltrion
Healthcare
Hungary Kift.

Infliksymab jest chimerycznym
ludzko-mysim przeciwciatem
monoklonalnym, wigzacym sie
z duzym powinowactwem zaréwno
z rozpuszczalng, jak i transblonowg
forma ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNF-alfa, ang.
tumour necrosis factor), ale nie
wigzacym sie z limfotoksyng a (TNF-
beta).

Produkt leczniczy
Remsima® jest wskazany
m.in.: w leczeniu
umiarkowanej lub ciezkiej
czynnej postaci WZJG
u dorostych chorych, ktérzy
niedostatecznie reagujg na
leczenie standardowe,

w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub
azatiopryng (AZA), lub
leczenie byto zle
tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do
takiego leczenia.

Dawkowanie dla WZJG:

5 mg/kg mc. podawane
w infuzji dozylnej. Nastepnie
po 2 i 6 tygodniach od
pierwszego podania nalezy
poda¢ dodatkowe infuzje
w dawce 5 mg/kg mc., a

nastepnie co 8 tygodni.

Sposob podania
Podanie w infuzji dozylnej
trwajacej 2 godziny.
Wszystkich chorych, ktérym
podano infliksymab, nalezy
obserwowac przez co
najmniej 1-2 godzin po
infuzji.

Chorzy mogg otrzymac
wczesniej np. lek
przeciwhistaminowy,
hydrokortyzon i/lub
paracetamol, mozna
rowniez zmniejszy¢
szybkos¢ infuzji, w celu
zmniejszenia ryzyka reakciji
zwigzanych z infuzja,
szczegolnie w przypadkach,
gdy reakcje zwigzane
z infuzjg wystepowaty
w przesziosci.

Infliksymab
w analizowanym
wskazaniu jest
finansowany w ramach
programu lekowego
B.55. Leczenie
pacjentow
Z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-
10 K51).

Poziom odpfatnosci:
bezptatny
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Komparator, grupa
farmakoterapeutyczna,

Data rejestracji,

Podmiot Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

kod ATC* odpowiedzialny

U wybranych dorostych
chorych ktorzy tolerowali
przynajmniej 3 poczgtkowe
2-godzinne wlewy
infliksymabu (faza indukciji) i
otrzymujg leczenie
podtrzymujgce, mozna
uwzgledni¢ podanie
kolejnych wlewdéw w czasie
nie krotszym niz 1 godzina.

Wedolizumab jest selektywnym
wobec jelit biologicznym produktem
immunosupresyjnym. Stanowi
humanizowane przeciwciato
monoklonalne, ktére wigze sie
swoiscie z integryng a4p7, ktéra
ulega preferencyjnej ekspresji na

Wedolizumab [ChPL dowolnej populacji pomocniczych

Entyvio®] 5 ) Iimfoc;_/tc:)w T_ parpieci, ktore
ata rejestracjli: | preferencyjnie migrujg do przewodu
Grupa 22.05.2014 . pokarmowego wywolujgc stan
farmakoterapeutyczna: Podmiot zapalny charakterystyczny dla
. srodki odpowiedzialny: wrzodziejgcego zapalenia jelita
Immunosupresyjne, grubego. Wedolizumab, wigzac sie

Takeda Pharma

selektywne srodki A/S

immunosupresyjne, Kod
ATC: LO4AA33

Z a4B7 na odpowiednich
limfocytach, hamuje ich przyleganie
do czasteczki adhezyjnej MAdCAM-

1 (ang. mucosal addressin cell
adhesion molecule-1) zapobiegajac
przenikaniu pomocniczych
limfocytow T pamigci
wychwytywanych w jelitach przez
srodbtonek naczyn tagodzgc stan
zapalny jelit i objawy choroby.

Produkt leczniczy Entyvio®
jest wskazany m.in.

w leczeniu dorostych
chorych z czynnym WZJG
o0 nasileniu umiarkowanym

lub cigzkim, ktérzy nie

reagujg wystarczajgco,
przestali reagowac na
leczenie lub nie tolerujg
leczenia konwencjonalnego
lub antagonistami czynnika
martwicy nowotworow-alfa
(TNF-alfa).

Dawkowanie dla WZJG:

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

Sposéb podania
Produkt Entyvio® 300 mg
podaje sie w infuzji dozylnej
trwajacej 30 minut. Przed
podaniem dozylnym produkt
nalezy rozpuscic, a
nastepnie rozcienczyc.
Chorych nalezy
obserwowac w trakcie i po
podaniu infuzji.

Wedolizumab
w analizowanym
wskazaniu jest
finansowany w ramach
programu lekowego
B.55. Leczenie
pacjentow
Z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-
10 K51).

Poziom odpfatnosci:
bezptatny




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza 87
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Komparator, grupa
farmakoterapeutyczna,

kod ATC*

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

Tofacytynib
[ChPL Xeljanz®)
Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki immunosupresyjne,
selektywne leki
immunosupresyjne,

Kod ATC: LO4AA29

odpowiedzialny

Data rejestraciji:
22.03.2017r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Pfizer Europe
MA EEIG

Tofacytynib jest silnym selektywnym
inhibitorem z rodziny JAK.
Hamowanie kinaz JAK1 i JAK3
przez tofacytynib ostabia
sygnalizacje interleukinowg (IL-2, IL-
4, IL6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) oraz
interferonowa typu i i typu ll, co
skutkuje modulacjg odpowiedzi
immunologicznej i zapalne;.

Produkt leczniczy Xeljanz®
jest wskazany m.in.:

w leczeniu czynnej postaci
WZJG o nasileniu od
umiarkowanego do
ciezkiego u dorostych
chorych z niewystarczajaca
odpowiedzig, utratg
odpowiedzi lub nietolerancja
leczenia konwencjonalnego
lub leczenia biologicznego.

Dawkowanie dla WZJG:

Zalecana dawka to 10 mg
podawana doustnie dwa
razy na dobe przez 8
tygodni w leczeniu
indukujgcym i 5 mg dwa
razy na dobe w leczeniu
podtrzymujgcym?2,

U chorych, u ktérych
uzyskano odpowiedz na
leczenie tofacytynibem,
mozna zmniejszy¢ dawke
kortykosteroidéw i (lub)
zaprzestac ich podawania.

Sposéb podania
Tofacytynib podawany jest
doustnie niezaleznie od
positku. w przypadku
chorych majacych trudnosci
z potykaniem, tabletki
tofacytynibu mozna
rozkruszy¢ i podawac
z woda.

w Polsce

Tofacytynib
w analizowanym
wskazaniu jest
finansowany w ramach
programu lekowego
B.55. Leczenie
pacjentow
Z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-
10 K51).

Poziom odptatnosci:
bezptatny

12 u chorych, u ktérych do 8. tygodnia nie uzyska sie wystarczajgcych korzysci terapeutycznych, leczenie indukujgce dawkg 10 mg dwa razy na dobe mozna
przedtuzy¢ o dodatkowe 8 tygodni (co daje tgcznie 16 tygodni), a nastepnie dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujgcym.
Leczenie indukujgce tofacytynibem nalezy przerwac u kazdego chorego, u ktérego do 16. tygodnia nie uzyska sie zadnych korzysci terapeutycznych. Chorzy,
u ktoérych stwierdzono zmniejszenie odpowiedzi na leczenie podtrzymujgce tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe, moga odnies¢ korzysci ze
zwiekszenia dawki produktu do 10 mg dwa razy na dobe.
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Komparator, grupa

farmakoterapeutyczna,
kod ATC*

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

Ustekinumab [ChPL
Stelara®)
Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki immunosupresyjne
(inhibitory interleukin)
Kod ATC: LO4ACO05

odpowiedzialny

Data rejestraciji:
16.01.2009 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Janssen-Cilag
International NV

Ustekinumab jest w petni ludzkim
przeciwcialem monoklonalnym
IgG1Kk, ktére wigze sie z wysokag
swoistoscig z dzielong podjednostkg
biatkowg p40 ludzkich cytokin —
interleukin: IL-12 i IL-23. Wigzac sie
z dzielong podjednostkg p40
interleukin IL-12 i IL-23,
ustekinumab moze wykazywaé
swoje dziatanie kliniczne we
wrzodziejgcym zapaleniu jelita
grubego przez przerwanie szlakow
cytokin Th1i Th17, ktére sg
kluczowe w patologii tej choroby.
u chorych z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego leczenie
ustekinumabem prowadzito do
zmniejszenia stezen markerow
reakcji zapalnej, w tym biatka C-
reaktywnego (CRP) i kalprotektyny
katowej w czasie indukcji, co
utrzymywato sie w czasie fazy
podtrzymujgcej leczenia i fazie
rozszerzonej badania do tygodnia
92.

Produkt leczniczy Stelara®
jest wskazany m.in.:
w leczeniu umiarkowanego
lub ciezkiego czynnego
WZJG u os6b 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.

Dawkowanie dla WZJG:

Leczenie ustekinumabem
rozpoczyna sie¢ podaniem
pojedynczej dozylnej dawki
wyliczonej na podstawie
masy ciata.

Roztwér do infuzji nalezy
przygotowaé wykorzystujgc
odpowiednig liczbe fiolek:

e masa ciata <55 kg:
zalecana dawka — 260
mg (2 fiolki);
e masa ciata >55 kg do
<85 kg: zalecana
dawka — 390 mg (3
fiolki);
e masa ciata >85 kg:
zalecana dawka — 520
mg (4 fiolki).
Pierwszg dawke podskérng
nalezy podaé w 8 tygodniu
po dawce dozylne;.

Sposob podania
Ustekinumab jest
przeznaczony wytgcznie do
stosowania dozylnego.
Nalezy go podawac przez
€O najmniej godzine.

w Polsce

Ustekinumab
w analizowanym
wskazaniu jest
finansowany w ramach
programu lekowego
B.55. Leczenie
pacjentow
Z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-
10 K51)

Poziom odpfatnosci:
bezptatny

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych i Obwieszczenia MZ

*jesli dotyczy

**opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
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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;j.
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 punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W dokumencie EMA wydanym w 2018 roku wskazano, iz celem leczenia WZJG jest
osiggniecie i utrzymanie remisji objawowej oraz endoskopowej. Definiowanie remisji powinno
odbyé sie przy uzyciu narzedzi wykorzystywanych w badaniach do oceny objawow
podmiotowych, przedmiotowych oraz stanu zapalnego (np. jezeli stan zapalny btony Sluzowej
jest oceniany w skali Mayo, uzyskanie wyniku O lub 1 pkt powinno definiowaé wygojenie
w kategorii endoskopowej). Aktywnos¢ choroby powinna zosta¢ oceniona w badaniu
endoskopowym, najlepiej poprzez centralne odczyty badan. W dokumencie EMA zaznaczono
réwniez, ze niezaleznie od uzytych skali i przyjetych wartosci odciecia, definicja remisiji
powinna obejmowac zaprzestanie krwawienia z odbytu. Ponadto remisja powinna stanowi¢

pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach klinicznych dotyczacych WZJG [EMA 2018].

W dokumencie tym wskazano ponadto, iz w ramach drugorzedowych punktow koncowych

ocenie powinny zosta¢ poddane:

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 wygladu btony Sluzowej

w badaniu endoskopowym);
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czestos¢ wystepowania remisji zgodnie z bardziej rygorystyczng definicjg niz ustalong
dla pierwszorzedowego punktu koncowego (jezeli mniej wymagajgca definicja zostata
przyjeta dla pierwszorzedowego punktu koncowego) lub odwrotnie;
w przypadku badan, w ktorych dawka przyjmowanych steroidéw nie jest zmniejszona
W momencie oceny pierwszorzedowego punktu koncowego (ti. w badaniach
dotyczgcych tylko leczenia indukcyjnego o krotkim okresie obserwacii), 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;

numeryczne, odrebne wyniki poszczegdlnych sktadowych oceny objawdw i oceny
wygojenia btony sluzowej;
stan zapalny btony Sluzowej w badaniu histologicznym, w tym liczbe chorych, ktérzy
osiggneli prawidtowy wynik oceny histologicznej;
zmiane w czestosci wyprdzniania sie;
parametry laboratoryjne wskazujgce na istnienie stanu zapalnego (np. stezenie
kalprotektyny);
czas do osiggniecia remisji (tylko dla oceny objawow i poziomu biomarkeréw);
czas do wystgpienia odpowiedzi (tylko dla oceny objawow i poziomu biomarkeréw)
[EMA 2018].

Dodatkowo w przypadku WZJG ocenie mozna poddaé punkty kohcowe dotyczace jakosci

zycia z wykorzystaniem zwalidowanych narzedzi takich jak np. kwestionariusz IBDQ lub oceni¢

zmniejszenie liczby chorych, u ktérych konieczne bylo wykonanie kolektomii (jest to

zasadniczo istotny punkt korncowy 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 ozanimodu w populacji docelowej

raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

1) dla leczenia indukcyjnego:

remisja kliniczna,;

odpowiedz kliniczna;
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e poprawa endoskopowa;

e remisja histologiczna;

e wygojenie btony sluzowej;

e parametry laboratoryjne;

e analiza bezpieczenstwa

2) dla leczenia podtrzymujacego:

e remisja Kkliniczna;

e odpowiedz kliniczna;

e poprawa endoskopowa;

o trwata remisja kliniczna;

e remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw;
e wygojenie btony sluzowej;

e remisja histologiczna;

e zmiana catkowitego, czesciowego i 3-sktadnikowego wyniku w skali Mayo;
e czas do nawrotu choroby;

e jakosc¢ zycia

parametry laboratoryjne;

analiza bezpieczenhstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy porownywanymi technologiami i majag

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktow koncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. w chorobach przewleklych wyzszg wartoS¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

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

-over).
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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 korncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktow koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

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

osiggnety istotnosci statystyczne;.
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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 8 stycznia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg speinia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

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

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz —= PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Zeposia®, wnioskowanego programu lekowego i wytycznych klinicznych zdefiniowano
schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych ramy dalszych analiz i wskazujgcy
ich zakres..

Tabela 13.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego spetniajgcy kryteria Programu Lekowego
B.55.

Do Programu Lekowego B.55 kwalifikujg sie chorzy
zrozpoznang ciezkg Ilub umiarkowang postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ocena >6
punktéw w skali Mayo u oséb w wieku 218 r.z. albo
ocena 265 punktow w skali PUCAI u oséb w wieku <18
r.z.), u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane
lub przeciwwskazane:

e z niedostateczng  odpowiedzig  na | Niezgodna z kryteriami
standardowe leczenie, w tym na leczenie | Wiaczenia, np. chorzy na
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) | wrzodziejagce zapalenie jelita
lub azatiopryng (AZA) lub grubego uprzednio nieleczeni.

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

e majgcy przeciwwskazania do leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP)
lub azatiopryna (AZA), lub

e zutratg odpowiedzi na standardowe leczenie,
w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng
(AZA).

Populacja

Ozanimod stosowany zgodnie z Charakterystykg
Produktu Leczniczego (ChPL) Zeposia®,
tj. w schemacie leczenia:

e dzien 1.-4. dawka 0,23 mg/d, p.o.;
e dzien 5. -7. dawka 0,46 mg/d, p.o.;
Interwencja e dzien 8 i pozniej dawka 0,92 mg/d, p.o. Inna niz wymieniona.

Komentarz: Dopuszczalna jest kontynuacja leczenia
standardowego w stabilnych dawkach (doustne
aminosalicylany, doustne kortykosteroidy, budezonid)
stosowanego przed rozpoczeciem badania -
dawkowanie zgodne z praktykg kliniczna.

Leki finansowane w ramach Programu lekowego
dotyczacego leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita
Komparatory grubego: Niezgodne z zatozonymi.

1) infliksymab (INF) w dawce zgodnej
z Charakterystykg Produktu Leczniczego;
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Kryteria wigczenia

2) wedolizumab (WED) w dawce zgodnej
z Charakterystykg Produktu Leczniczego;

3) tofacytynib (TOF) w dawce zgodnej
z Charakterystykg Produktu Leczniczego;

4) ustekinumab (UST) w dawce zgodnej
z Charakterystykg Produktu Leczniczego.

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

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna;

remisja histologiczna;

wygojenie btony sluzowej;

poprawa endoskopowa;

trwata remisja kliniczna;

remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow;

utrzymanie remisji klinicznej;

czas do nawrotu choroby;

zmiana wyniku w skali Mayo;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Punkty  koncowe  dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp. lub

niezgodne z zatozonymi.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).®

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji)

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: Abstrakty konferencyjne beda wigczane
do analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki
do publikacji petnotekstowych wtaczonych do analizy.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

13 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Punkty Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
koncowe i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Metodyka Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

do badan wigczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi,

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty  koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

- . . L - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzgadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 14.

Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem 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 wskaznikow
epidemiologicznych, wtym wspotczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢)
wskazanego we wniosku, w szczegélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

Tak, podrozdziat Btad! Nie mozna o
dnalez¢ zrédta odwotania.

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem
refundowanych technologii  opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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8. Zalacznik

8.1. Wytyczne kliniczne - sita rekomendacji i poziom dowodow

ECCO 2022

Site dowodow przedstawiono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen).

Jakos¢ danych naukowych zostata wyrazona za pomocg nastepujgcych 4 kategorii: wysoka, umiarkowana, niska i bardzo niska. Jakos¢ dowoddéw oceniano
oddzielnie dla kazdego zagadnienia, a nastepnie okreslono ogdélng jakos¢ dowoddéw w poszczegdlnych zaleceniach. Jakos¢ dowoddéw odzwierciedla stopieh, w
jakim zaufanie do oszacowanego efektu jest wystarczajgce, aby poprze¢ konkretne zalecenie.

Sita kazdego zalecenia zostata oceniona jako ,silna” (co oznacza, ze pozadane efekty interwencji wyraznie przewazajg nad niepozgdanymi skutkami lub
odwrotnie) lub jako ,staba” (co oznacza, ze réwnowaga miedzy stosunkiem ryzyka do korzysci jest mniej pewna), biorgc rowniez pod uwage jakos¢ dowodéw,
ocene i preferencje chorych, rownowage miedzy efektami pozgdanymi i niepozadanymi oraz optacalnosc.

ASCRS 2021
Site dowodow przedstawiono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen).

Tabela 15.
System GRADE: zalecenia dotyczace ocen wytycznych
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Ocena

JELCEH]

Stosunek korzysci do ryzyka i
obcigzenia

Jakos¢ dowodow

1A

Silne zalecenie,
dowody wysokiej
jakosci

Korzy$ci wyraznie przewyzszajg ryzyko
i obcigzenia (lub odwrotnie)

Badania RCT bez istotnych ograniczen lub
niepodwazalne dowody z badan
obserwacyjnych

Silne zalecenie, moze dotyczy¢ wiekszosci
chorych w wigkszosci przypadkéw bez
zastrzezenh

1B

Silne zalecenie,
dowody
umiarkowanej jakosci

Korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko
i obcigzenia (lub odwrotnie)

Badania RCT z waznymi ograniczeniami
(niespojne wyniki, wady metodologiczne,
posrednie lub nieprecyzyjne) lub wyjatkowo
mocne dowody z badan obserwacyjnych

Silne zalecenie, moze dotyczy¢ wiekszosci
chorych w wiekszosci przypadkéw bez
zastrzezeh

1C

Silne zalecenie,
dowaody niskiej lub
bardzo niskiej jakosci

Korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko
i obcigzenia (lub odwrotnie)

Badania obserwacyjne lub serie
przypadkow

Silne zalecenie, ale moze ulec zmianie, gdy
dostepne beda dowody wyzszej jakosci

2A

Stabe zalecenie,
dowody wysokiej
jakosci

Korzysci Scisle zrownowazone z
ryzykiem i obcigzeniami

Badania RCT bez istotnych ograniczen lub
niepodwazalne dowody z badan
obserwacyjnych

Stabe zalecenie, najlepsze dziatanie moze sie
rézni¢ w zaleznosci od okolicznosci lub
preferencji chorych lub spoteczenstwa

2B

Stabe zalecenie,
dowody
umiarkowanej jakosci

Korzysci Scisle zrownowazone z
ryzykiem i obcigzeniami

Badania RCT z waznymi ograniczeniami
(niespojne wyniki, wady metodologiczne,
posrednie lub nieprecyzyjne) lub wyjatkowo
mocne dowody z badan obserwacyjnych

Stabe zalecenie, najlepsze dziatanie moze sie
rézni¢ w zaleznosci od okolicznosci lub
preferencji chorych lub spoteczenstwa

2C

Stabe zalecenie,
dowody niskiej lub
bardzo niskiej jakosci

Niepewnos¢ oszacowania korzysci,
ryzyka i obcigzenia; korzysci, ryzyko i
obcigzenia mogg by¢ scisle
zréwnowazone

Badania obserwacyjne lub serie
przypadkow

Bardzo stabe rekomendacje; inne alternatywy
moga by¢ réwnie rozsgdne

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ASCRS 2021

AGA 2020

Site dowodéw przedstawiono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen). Zgodnosc¢ okreslono podczas
spotkania autoréw wytycznych oraz autoréw recenz;ji.
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Tabela 16.
Oceny jakosci wg klasyfikacji GRADE

Ocena jakosci Definicja

Wysoka Pewnos¢, ze rzeczywisty efekt jest bliski oszacowaniom.

Umiarkowane przekonanie do oszacowanego efektu. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie jest bliski oszacowaniom, ale istnieje mozliwosg¢,

Umiarkowana . . .
ze bedzie on znaczaco rézny.

Niska Ograniczone przekonanie do oszacowanego efektu. Rzeczywisty efekt moze by¢ znaczaco rézny od oszacowan.

Bardzo niska Bardzo ograniczone zaufanie do oszacowanego efektu. Rzeczywisty efekt najprawdopodobniej znaczaco rézni sie od oszacowanego efektu.

Brak dowodoéw Dostepne dowody s3g niewystarczajgce do wyznaczenia prawdziwego efektu.

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie AGA 2020

Tabela 17.
Sita zalecen i ich interpretacja wg klasyfikacji GRADE

Sformutowania

Sita zalecen Dla chorego Dla lekarza
w wytycznych
Wiekszos¢ oséb w tej sytuacji Wiekszos$¢ oséb powinna by¢ leczona wg zalecen. Formalne pomoce
Silne JAGA zaleca...” zgodzitaby sie z zaleceniami, niewielka | w podejmowaniu decyzji najprawdopodobniej nie bedg potrzebne w podjeciu decyzji
czes$¢ osob nie. zgodnej z warto$ciami i preferencjami pacjentéw.
Rézny wybdr zastosowanego zalecenia bedzie odpowiedni dla réznych pacjentéw.
Wiekszos¢ oséb w tej sytuacji Pomoce w podejmowaniu decyzji co do zalecenia mogg by¢é pomocne
Warunkowe ,AGA sugeruje...” zgodzitaby sig z zaleceniami, ale wiele w indywidualnym doborze zalecenia zgodnego z wartosciami i preferencjami
oséb nie. pacjentow. Klinicysci powinni spodziewac sie przeznaczenia wiekszej ilosci czasu na
podjecie decyz;ji.

Wiarygodno$¢ oszacowania jest tak niska, ze obecnie jakikolwiek szacowany efekt

Brak LAGA nie zaleca...” - ; .
jest spekulacja.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie AGA 2020

BSG 2019
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Site dowodow przedstawiono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zaleceh). Zgodnos¢ okreslono na
podstawie dwdch niezaleznych ocen cztonkédw GDG, ktorzy byli zaslepieni na wzajemne oceny.

ACG 2019

silna rekomendacja — korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i/lub brak dziatania;

rekomendacja warunkowa — niepewnosc¢ dotyczgca stosunku korzysci do potencjalnego ryzyka;

dowody wysokiej jakosci — na podstawie badan randomizowanych, przekonanie autoréw o stusznosci oceny efektu;

dowody umiarkowanej jakosci — na podstawie badan randomizowanych, umiarkowane zaufanie do oceny efektu, dalsze badania prawdopodobnie miatyby
wptyw na pewnos¢ tej oceny;

dowody niskiej jakosci — na podstawie badan obserwacyjnych, dalsze badania prawdopodobnie miatyby istotny wptyw na zaufanie do oszacowania oceny i
prawdopodobnie zmienig ten szacunek;

dowody bardzo niskiej jakosci — na podstawie badan obserwacyjnych, bardzo mate zaufanie do oceny efektu i faktyczny efekt moze by¢ zasadniczo rézny
obecnego;

NICE 2019
jakos¢ dowodow naukowych i site zalecen oceniono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen).

FNCCG 2016

konsensus zostat wypracowany przez panel ekspertow z réznych organizacji zawodowych z doswiadczeniem w leczeniu WZJG na podstawie zalecen
Europejskiej Organizacji ds. Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego ostatnich przeglgddéw literatury naukowej oraz dyskusji opracowanych przez
Komitet. Wykorzystano przyktady przypadkéw klinicznych, dla ktérych istniejg ograniczone dane oparte na dowodach z badan klinicznych. Dwie grupy robocze
zaproponowaly i przeprowadzity glosowanie nad algorytmami leczenia, ktére zostaty nastepnie omoéwione w celu osiggniecia konsensusu.

SBC 2015
A — dowody na podstawie badan eksperymentalnych lub obserwacyjnych o spdjnych wnioskach;
B — dowody na podstawie badan eksperymentalnych lub obserwacyjnych o mniej spéjnych wnioskach niz w przypadku zalecen kategorii A;

Toronto 2015
jakos¢ dowodow naukowych i site zalecen oceniono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen).

GETECCU 2013
jakos¢ dowodéw naukowych i site zalecen oceniono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen).

GRKK 2015 i GRKK 2013
poziom poparcia A — akceptacja zalecenia w catosci;
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poziom poparcia B — akceptacja zalecenia pewnymi zastrzezeniami

8.2. Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Tabela 18.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ
. dokumentu,
Terapia

rok wydania

organ AOTMIT,

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Wedolizumab
s.c.
(Entyvio®)

Rekomendacja
Prezesa, 2021

Pozytywna
warunkowa

Leczenie podtrzymujgce dorostych
chorych z umiarkowanym i ciezkim WZJG

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego leku Entyvio® (wedolizumab) w ramach aktualnie
finansowanego programu lekowego ,Leczenie pacjentow
z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)” pod warunkiem, Zze koszt leczenia wedolizumabem
w postaci do podawania podskérnego nie bedzie przekraczad
kosztu leczenia lekiem biologicznym o najnizszym koszcie
z obecnie refundowanych w leczeniu WZJG.

Uzasadnienie:

Analizowany  wniosek dotyczy zniesienia  ograniczenia
czasowego terapii wedolizumabem, uwzglednienia w kryteriach
wigczenia do programu lekowego umiarkowanej postaci choroby
oraz zmiany dotychczasowego warunku kwalifikacji wedtug skali
Mayo z>6 pkt. na =6 pkt. Wnioskowane zmiany zapiséw
programu zostaty pozytywnie zaopiniowane we wspomnianej
wyzej rekomendacji, pod warunkiem oceny zasadnosci
kontynuacji leczenia wedolizumabem, co najmniej raz na 12
miesiecy oraz obnizenia kosztow terapii.

Jednoczes$nie wnioski ptynace z analizy Kklinicznej i analizy
ekonomicznej finansowanie terapii Z zastosowaniem
wedolizumabu w postaci podskérnej jest zasadne tylko i
wytgcznie w sytuacji, gdy koszt leczenia wedolizumabem
w postaci do podawania podskornego nie bedzie przekraczac
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Negatywna

kosztu leczenia lekiem biologicznym o najnizszym koszcie
z obecnie refundowanych w leczeniu WZJG.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego leku Entyvio® (wedolizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)".

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci,
2020

Wedolizumab
iv. (Entyvio®)

Negatywna/pozytywna
warunkowa

Leczenie umiarkowanej postaci WZJG
u dorostych chorych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Entyvio® (vedolizumabum) w formie
proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji

w dawce 300 mg w postaci fiolki, w ramach programu lekowego
.Leczenie wrzodziejgcego jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
wprowadzenie zmian zwigzanych z doprecyzowaniem kryterium
kwalifikacji przy wykorzystaniu skali Mayo oraz dlugosci czasu
leczenia w ramach istniejacego programu lekowego B.55.

Rada Przejrzystosci swojg decyzje argumentuje tym, ze brak
jest bezposredniego poréwnania skutecznosci tego produktu

z infliksymabem lub antagonistami TNF-alfa. Jednocze$nie
Rada opowiedziata sie za wigczeniem leku do programu
lekowego B.55 do stosowania w ciezkiej postaci jako druga linia
leczenia biologicznego. Obecnie Rada Przejrzystosci uznaje, ze
utworzenie nowego programu lekowego wytgcznie dla
wedolizumabu nie jest zasadne. Majac na uwadze, ze
wedolizumab oraz infliksymab i tofacytynib sg aktualnie
finansowane w jednym programie lekowym dedykowanym
WZJG, zmiany zwigzane z doprecyzowaniem kryterium
kwalifikacji przy wykorzystaniu skali Mayo oraz diugosci czasu
leczenia powinny nastepowac¢ w ramach istniejgcego programu
lekowego B.55

Negatywna

Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci
WZJG po niepowodzeniu leczenia

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego leku Entyvio®wedolizumab) w ramach programu
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problemu decyzyjnego

Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Rekomendacja
Prezesa 2020

Pozytywna
warunkowa

standardowego oraz po niepowodzeniu
leczenia lekami z grupy inhibitoréw TNF-
alfa

lekowego ,Leczenie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)".

Uzasadnienie:

Majgc na uwadze, ze wedolizumab, wraz z infliksymabem i
tofacytynibem sg aktualnie finansowane w jednym programie
lekowym dedykowanym WZJG, utworzenie nowego programu
lekowego wytgcznie dla wedolizumabu nie jest zasadne.
Jednoczesnie zaproponowane zmiany, dotyczace
doprecyzowania kryterium kwalifikacji przy wykorzystaniu skali
Mayo oraz zniesienia okreslonej maksymalnej dtugosci czasu
leczenia, mogg zosta¢ uwzglednione w istniejgcym programie
lekowym B.55. ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Prezes Agencji rekomenduje dodanie zaproponowanych zmian
do aktualnie finansowanego programu lekowego B.55 ,Leczenie
pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)” pod warunkiem uwzglednienia w zapisach
programu koniecznosci oceny zasadnosci kontynuacji leczenia
wedolizumabem co najmniej raz na 12 miesigcy oraz obnizenia
kosztow terapii.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne
oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii
wramach istniejacej grupy limitowej pod warunkiem
uwzglednienia w zapisach programu koniecznosci oceny
zasadnos$ci kontynuacji leczenia wedolizumabem co najmniej raz
na 12 miesiecy oraz obnizenia kosztéw terapii.
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Rekomendacja
Prezesa, 2017

Negatywna (petne
wnioskowane
wskazanie)

Pozytywna
warunkowa (chorzy po
niepowodzeniu
leczenia lekami
z grupy inhibitoréw
TNF-alfa)

Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci
WZJG po niepowodzeniu leczenia
standardowego (jako druga linia leczenia)
oraz po niepowodzeniu leczenia lekami
z grupy inhibitoréw TNF-alfa (jako trzecia
linia leczenia)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego: Entyvio, wedolizumab, proszek do sporzadzania
koncentratu do infuzji, 300 mg, 1 fiol, wramach programu
lekowego ,Wedolizumab w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)".

Uzasadnienie:

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

Ponadto analiza kliniczna charakteryzowata sie licznymi
ograniczeniami zwigzanymi m.in. z heterogenicznoscig badan,
czy tez rozbieznoSciami pomiedzy charakterystykg populacji
wnioskowanej a populacjg w badaniach.

W zakresie analizy ekonomicznej dla poréwnania wedolizumab
vs. infliksymab wnioskowana technologia okazata sie
nieefektywna kosztowo. Ponadto w modelu wykorzystano dane,
ktére nie znajdujg potwierdzenia w dostepnych dowodach
klinicznych. Przyjete zalozenia sugeruja obnizenie efektu
zdrowotnego w ramieniu komparatora oraz mozliwe zawyzenie
kosztéw jego stosowania, przez przyjecie obliczen dla liczby fiolek
lekow nie za$ faktycznego zuzycia leku. Analiza wptywu na
budzet wskazuje na wyzsze wydatki ptatnika publicznego po
objeciu refundacja wnioskowanej technologii medycznej (w
obydwu grupach chorych). Niemniej jednak oszacowania
w budzecie wskazujg na niedoszacowanie populacji docelowej,
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie

ze wzgledu na nieuwzglednienie w nich populacji 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¢
mozliwo$¢ finansowania wnioskowanej technologii w populacji po
niepowodzeniu terapii biologicznej (jako trzecia linia leczenia).
Obecnie chorzy po niepowodzeniu terapii infliksymabem majg
mozliwo$¢ stosowania jedynie leczenia standardowego. Analiza
kliniczna wykazata natomiast na réznice istotne statystycznie dla
poréwnania WED vs leczenie standardowe na korzys¢ preparatu
Entyvio®. Réwniez w ramach analizy ekonomicznej terapia ta
okazata sie efektywna kosztowo w poréwnaniu zleczeniem
standardowym.

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

Rada uznata, ze lek Entyvio® w cigzkiej postaci WZJG moze byé
stosowany jedynie jako druga linia leczenia biologicznego, czyli

Stanowisko w przypadkach nieskutecznosci leczenia hamujgcego TNF-alfa.
Rady Wyniki badan klinicznych oraz opinie ekspertow wskazuja, ze
Przejrzystosci, stosowanie u niektérych chorych WED jako drugiej linii leczenia
2017 biologicznego  pozwoli  opdzni¢  wigczenie  intensywnej

steroidoterapii badz interwencji chirurgicznej. Warunkiem
finansowania ze srodkéw publicznych jest obnizenie ceny leku.

: . Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg

Ustekinumab .
(Stelara®) Staggglsko Pozytywna Leczenie chorych z WZJG produktéw leczniczych: Stelara® (ustekinumabum) w postaci
y koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji w dawce 130 mg,
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organ AOTMIT,
rok wydania

Przejrzystosci, w postaci 30 ml fiolki oraz Stelara® (ustekinumabum) w postaci
2020a roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce w dawce 90

mg/ml, wramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow

z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10

K51)”, wramach istniejagcej grupy limitowej i wydawanie go

bezptatnie.

Uzasadnienie:

Gtéwne argumenty decyzji stanowity dowody naukowe
wskazujgce na skutecznos¢ ustekinumabu we wnioskowanym
wskazaniu. W przypadku odpowiedzi klinicznej na leczenie
indukcyjne u chorych (na podstawie metaanalizy sieciowej Welty
2020) bez odnotowanego niepowodzenia leczenia biologicznego,
prawdopodobienistwo, Ze leczenie ustekinumabem wigze sie
z wyzszg skutecznoscig niz leczenie wedolizumabem i
tofacytynibem wynosity odpowiednio 63% i 84%, nie odnotowano
wyzszej skutecznosci w poréwnaniu z infliksymabem. Wyniki dla
rocznego okresu obserwacji, czyli wtrakcie leczenia
podtrzymujgcego, wskazujg na przewage ustekinumabu nad
wszystkimi komparatorami w zakresie czestosci wystepowania
odpowiedzi klinicznej u chorych po niepowodzeniu leczenia
standardowego, z prawdopodobiefAstwem wyzszym niz 90% dla
wszystkich poréwnan. w podgrupie chorych po niepowodzeniu
leczenia biologicznego, skuteczno$¢ leczenia ustekinumabem
zaréwno w trakcie leczenia indukcyjnego jak i w rocznym okresie
obserwacji jest wyzsza niz wedolizumabem i tofacytynibem,
prawdopodobienstwo, ze terapia  ustekinumabem jest
skuteczniejsza niz terapia wedolizumabem i tofacytynibem
wyniosto w indukcji 56% w poréwnaniu z tofacytynibem i 78%
w poréwnaniu z wedolizumabem oraz ponad 80% w dtuzszym
okresie obserwacji.

Rekomendacja Negatywna Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
Prezesa, 2020a leczniczego:  Stelara®  (ustekinumabum), koncentrat do
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Typ
dokumentu,

Terapia Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie

organ AOTMIT,
rok wydania

sporzadzania roztworu do infuzji, 130 mg, 1, fiol. 30 ml, Stelara®
(ustekinumabum), roztwér do  wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 90 mg/ml, amp.-strzyk. 1 ml w programie lekowym
.Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)", na dotychczas zaproponowanych
warunkach.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostgpne dowody naukowe, wytyczne kliniczne
oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Pod uwage wzieto fakt, ze wyniki analizy klinicznej nie wskazujg
jednoznacznie na przewage ustekinumabu (w leczeniu WZJG
w kazdym z ocenianych stadiéw zaawansowania choroby, po
wczesniejszych terapiach czy wzgledem ocenianych punktow
koncowych) wzgledem dostepnych alternatywnych terapii
finansowanych ze $rodkéw publicznych. W zakresie remisji
klinicznej odnotowano wyzsze prawdopodobienstwo przewagi
ustekinumabu nad komparatorami przy rocznym okresie
obserwacji w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia
konwencjonalnego, ale w zakresie samej indukcji nie wykazano
takiej przewagi. w populacji chorych leczonych biologicznie nie
wykazano wyzszosci UST nad tofactynibem, natomiast
w przypadku poréwnania z wedolizumabem wykazano przewage
leczenia UST. Dla rocznego okresu obserwacji wyniki dla tej
populacji chorych byty odwrotne — wykazano przewage nad
tofactynibem, ale nie nad wedolizumabem. w przypadku
wygojenia btony s$luzowej u chorych wczesniej nieleczonych
biologicznie nie wykazano przewagi UST nad komparatorami dla
samej indukcji, natomiast dla rocznego okresu obserwacji takg
przewage wykazano. W populacji chorych po niepowodzeniu
leczenia biologicznego wykazano wyzsze prawdopodobienstwo
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Terapia

Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie

skutecznosci UST wzgledem wedolizumabu, ale nie wykazano
takiej przewagi w poréwnaniu z tofactynibem.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja

produktow leczniczych: Xeljanz® (tofacitinibum), tabletki

powlekane, 10 mg, 56 tabl., oraz Xeljanz® (tofacitinibum), tabletki

powlekane, 5 mg, 56 tabl., wramach programu lekowego:

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

Stanowisko

Rady Uzasadnienie:

Przejrzystosci, Negatywna W ramach pordéwnania posredniego wykazano co najmniegj
2019 podobng skuteczno$¢ kliniczng tofacytynibu w poréwnaniu
z lekami biologicznymi oraz poréwnywalne bezpieczenstwo.
Giéwnym argumentem decyzji byt to, iz lek ma co najmniej
Leczenie chorych z umiarkowang do podobng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo jak wedolizumab i
ciezkiej czynnej postaci WZJG w celu infliksymab, ktére to stanowig opcje terapeutyczne refundowane
wywotania remisiji oraz u chorych wramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego
z niewystarczajgcg odpowiedzig, utratg | W leczeniu chorych na WZJG.
odpowiedzi lub nietolerancja leczenia
konwencjonalnego lub leczenia
biologicznego

Tofacytynib
(Xeljanz®)

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Xeljanz® (tofacytynib) w ramach programu lekowego:
.Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)” pod warunkiem obnizenia kosztu terapii.

Uzasadnienie:

W ramach analizy skutecznosci klinicznej tofacytynibu
przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego jedynie
wzgledem placebo, wramach ktérego wykazano wyzszg
skutecznos¢ tofacytynibu. Dla aktywnych komparatoréw
przeprowadzono poréwnanie posrednie, ktére wskazuje na
mozliwg wyzsza skutecznosc tofacytynibu wzgledem infliksimabu
w punktach koncowych zwigzanych m.in. z remisjg choroby czy
wygojeniem $luzowki jelita (dot. to leczenia podtrzymujgcego).
Dla poréwnania z wedolizumabem nie odnotowano rdéznic

Rekomendacja Pozytywna
Prezesa, 2019 warunkowo
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj rekomendacji Populacja

Uzasadnienie

istotnych statystycznie. wramach analizy bezpieczenstwa
wykazano, roznice istotne statystycznie na niekorzysc
tofacytynibu wzgledem wedolizumabu w zakresie zdarzen
niepozadanych skutkujgcych przerwaniem leczenia oraz
wystgpienia zapalenia zatok.

Nalezy podkreslic, ze przeprowadzone poréwnanie posrednie
charakteryzuje sie ograniczeniami, wynikajgcymi nie tylko
z samej metodologii takiego poréwnania, ale réwniez
z heterogenicznosci wiaczonych do niego badan. Ogranicza to
wnioskowanie, co do rzeczywistych efektéw klinicznych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych tofacytynib w poréwnaniu
do obecnie refundowanych komparatorow.

Infliksymab Rekomendacja
GENSIESN Prezesa, 2015a

Terapia podtrzymujgca u dorostych

Negatywna chorych z ciezka postaciag WZJG

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Remsima® (infliksymab), proszek do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 100mg, w ramach programu lekowego
.Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)".

Uzasadnienie:

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na skutecznosc¢ i akceptowalny
profil bezpieczenstwa infliksymabu w leczeniu WZJG, ale zostaty
przedstawione tgcznie dla leczenia  indukcyjnego i
podtrzymujgcego, co uniemozliwia ocene wplywu terapii
podtrzymujgcej (wnioskowane wskazanie) na uzyskiwane efekty
zdrowotne. Jednoczes$nie wskaza¢ nalezy, ze populacja
w badaniach witaczonych nie byta w petni zgodna ztg, ktéra
bytaby wtgczona do proponowanego programu lekowego — nie
odnaleziono badan obejmujacych chorych po odpowiedzi na INF
w indukgji, ktérzy otrzymywaliby infliksymab + leczenie
standardowe albo leczenie standardowe w podtrzymaniu.

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjag
infliksymabu we wskazaniu leczenie dorostych chorych na WZJG
w terapii podtrzymujacej — do 12 miesiecy leczenia.

Uzasadnienie:

Za refundacjg przemawia skutecznos¢ leku, wykazana w dwéch
randomizowanych i zaslepionych badaniach u chorych na

Stanowisko umiarkowang i ciezkg posta¢ WZJG.
Rady Pozytywna Eksperci sg zgodni, ze program leczenia WZJG powinien by¢
Przeérgilgtosch warunkowa objety refundacjg takze w leczeniu podtrzymujgcym. Konsultant
a

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, ktorych leczenie jest coraz trudniejsze.

Warunkiem refundaciji jest obnizenie ceny leku.

g ; ; ; P Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
Infliksymab Rekomendacja Terapia podtrzymujgca u chorych z ciezkg ” o ;
(Inflectra®) Prezesa, 2015b Negatywna postacig WZJG leczniczego Inflectra® (infliksymab), proszek do sporzadzania

koncentratu do roztworu do infuzji, 100 mg, w ramach programu
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Uzasadnienie

Stanowisko
Rady Pozytywna
Przejrzystosci, warunkowa
2015b

lekowego ,Leczenie pacjentdow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)".

Uzasadnienie:

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na skuteczno$¢ i akceptowalny
profil bezpieczenstwa infliksymabu w leczeniu WZJG, ale zostaty
przedstawione tacznie dla leczenia  indukcyjnego i
podtrzymujgcego, co uniemozliwia ocene wplywu terapii
podtrzymujgcej (wnioskowane wskazanie) na uzyskiwane efekty
zdrowotne. Jednoczesnie wskaza¢ nalezy, ze populacja
w badaniach wigczonych nie byta w peilni zgodna zt3, ktéra
bytaby wtgczona do proponowanego programu lekowego — nie
odnaleziono badan obejmujgcych chorych po odpowiedzi na INF
w indukgji, ktorzy 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 kosztow ponad 6-krotnie przekracza
ustawowy  prég optacalnosci. Zaproponowany  przez
wnioskodawce instrument podziatlu ryzyka nie zapewnia
efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii dla obydwu
populacji i nie redukuje w sposob istotny wydatkéw ptatnika
publicznego.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg
infliksymabu we wskazaniu leczenie dorostych chorych na WZJG
w terapii podtrzymujgcej — do 12 miesiecy leczenia.
Uzasadnienie:

Za refundacjg przemawia skutecznos$¢ leku, wykazana w dwéch
randomizowanych i zaslepionych badaniach uchorych na
umiarkowang i ciezkg postaé¢ WZJG.

Eksperci sg zgodni, ze program leczenia WZJG powinien by¢
objety refundacjg takze w leczeniu podtrzymujgcym. Konsultant
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dokumentu,
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Terapia

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

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, ktorych leczenie jest coraz trudniejsze.

Warunkiem refundaciji jest obnizenie ceny leku.

Adalimumab Rekomendacja

(Humira®) Prezesa, 2015¢ Negatywna

Leczenie chorych na WZJG o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, nie znajduje uzasadnienia dla finansowania ze
srodkéw publicznych adalimumabu w proponowanej populacji
docelowej chorych na WZJG.

Uzasadnienie:

Wyniki analizy klinicznej przeprowadzonej w ramach poréwnania
posredniego  wskazujg, 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 $luzowe;.
Brak jest tez danych odnoszacych sie do bezpieczenstwa terapii
wnioskowanym lekiem w podgrupach chorych spetniajgcych
proponowane kryteria wigczenia do programu lekowego. Nalezy
takze wskazac¢, ze INF jest tylko jedng =z alternatywnych
technologii medycznych finansowanych aktualnie ze srodkéw
publicznych.  Wnioskodawca nie  dokonat poréwnania
z cyklosporyng i zabiegiem kolektomii, ktére sg alternatywnymi
technologiami medycznymi stosowanymi w polskiej praktyce
klinicznej.

Z uwagi na zatozenia analizy ekonomicznej wnioskodawcy,
dotyczace poréwnywalnej skutecznosci interwencji
i komparatora, oszacowania nie mogg =zosta¢ uznane za
wiarygodne. Whnioskodawca nie przedstawit réwniez odrebnie
wynikow dla indukcji leczenia podtrzymujgcego, natomiast istniejg
watpliwosci co do efektywnosci kosztowej adalimumabu
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Terapia

Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie

w leczeniu podtrzymujgcym z uwagi na koszt wnioskowanej
technologii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego pozostaje niepewny
z uwagi na brak mozliwosci potwierdzenia zatozen dotyczgcych
liczebnosci  populacji docelowej. Zapisy proponowanego
programu lekowego w znaczgcy sposob zwiekszajg liczbe
chorych zWZJG, ktérzy mogliby zosta¢ poddani terapii
adalimumabem. Jednocze$nie wnioskodawca nie proponuje
wramach RSS skutecznego mechanizmu zabezpieczajgcego
pftatnika publicznego przed nadmiernym wzrostem wydatkow
z tytutu refundacji wnioskowanego leku. Natomiast nalezy mie¢
na uwadze, ze w wariancie maksymalnym oszacowan wydatki te
przekraczajg 100 min zt przy uwzglednieniu RSS. Wobec
niepewnych efektoéw terapii, wzrost naktadéw do wspomnianego
poziomu nie znajduje uzasadnienia.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacja
adalimumabu w leczeniu WZJG. Poréwnanie skutecznosci
infliksymabu i adalimumabu wykazato, ze szanse na uzyskanie
remisji klinicznej oraz odpowiedzi klinicznej wsréd chorych

Stalg(;\évlsko nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa sg nizsze w grupie
Przeirz s{oéci Negatywna otrzymujgcej adalimumab. Analiza ekonomiczna wykazata takze,
éoi/Sc ’ ze stosowanie adalimumabu wigzataby sie ze wyzszymi kosztami

w poréwnaniu ze stosowaniem infliksymabu, co w kontekscie
braku przekonujgcych dowodéw na jego wyzszos$¢ w zakresie
skutecznosci klinicznej powoduje, ze finansowanie wnioskowane;j
technologii w obecnym ksztafcie wydaje si¢ niezasadne.
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Infliksymab
(Remicade®)

Rekomendacja Pozytywna
Prezesa, 2012 warunkowa
Stanowisko
Rady Pozytywna
Przejrzystosci, warunkowa
2012

Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenie
jelita grubego

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci,
rekomenduje  objecie refundacja  produktu leczniczego
Remicade® (infliksymab) 100 mg, proszek do sporzadzania
koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji, 1 fiol.,
w ramach programu lekowego: ,Indukcja remisji wrzodziejgcego
zapalenie jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K 51)”.

Uzasadnienie:

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

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