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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

5-ASA ang. 5- -am/ﬁosa//_cy//c acid;
kwas 5-aminosalicylowy
6-MP 6-merkaptopuryna
ACG ang. American College of Gastroenterology;
Amerykanskie Towarzystwo Gastroenterologiczne
ang. American Gastroenterological Association;
AGA s . .
Amerykanskie Stowarzyszenie Gastroenterologdw
Al ang. Activity Index;
skala aktywnosci
AIAT Aminotransferaza alaninowa
ALP Fosfataza alkaliczna
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
AZA Azatiopryna
BSG ang. British Soclety of Gastroenterology;,
Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologiczne
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Clinical Activity Index;
CAI R .
skala aktywnosci klinicznej
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ChLC Choroba Le$niowskiego-Crohna
CRP ang. C-Reactive Protein;
biatko C-reaktywne
DAI ang. Disease Activity index;
skala aktywnosci choroby
DMARDS ang. D/Sease-/_nowﬁ//'ng .ant/'rheumat/'c drugs;
Leki modyfikujace przebieg choroby
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECCO ang. European Crohn's and Colitis Organisation;,
Europejska Organizacja ds. Choroby Crohna oraz Zapalenia Okreznicy
ang. European Medicines Agency;
EMA . . A
Europejska Agencja ds. Lekow
ang. European Public Assessment Report;
EPAR s . . .
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajace
EDA ang. Food and Drug Administration,
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw
G-B niem. Der Gemeinsamer Bundesausschuss;
a Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
GGT Gamma-glutamylotransferaza
GKS Glikokortykosteroidy
Hb Hemoglobina
HR-QolL ang. Health-related Quality of Life;
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Jakos¢ zycia warunkowana stanem zdrowia

ang. Health Technology Assessment;

S Ocena Technologii Medycznych
ang. Inflammatory Bowel Disease;
IBD - ; T
Nieswoista choroba zapalna jelit
ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire;
IBDQ - ) . A .
kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107"
ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10.
Ig Immunoglobuliny
IL Interleukina
ang. Janus activated kinases;
JAK ) .
Kinazy janusowe
ang. Multi-matrix system;,
MMX ’ : -
technologia przedtuzonego uwalniania leku
Mz Ministerstwo Zdrowia
ang. National Centre for Pharmacoeconomics;
NCPE ) . »
irlandzka agencja oceny technologii medycznych
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NIHR ang. National Institute for Health and Research,
Brytyjski Narodowy Instytut Badan i Zdrowia Publicznego
ang. natural killers;
NK grupa komdrek uktadu odpornosciowego odpowiedzialna za zjawisko naturalnej
cytotoksycznosci
OB QOdczyn Biernackiego
ang. Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies;
pANCA L ) . .
przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofilow
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. population, intervention, comparison, outcome;
PICO . . L
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
ang. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index;
PUCAI ; g
pediatryczna skala oceny aktywnosci choroby
RK Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
RP Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
SBU ang. Swedlsh Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych
SCCAI ang. Simple Clinical Colitis Activity Index;
prosty kliniczny indeks aktywnosci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
ang. Scottish Medicines Consortium,
SMC J

Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych

Technologia (interwencja)
wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

TK

Tomografia komputerowa

TNF alfa

ang. Tumor necrosis factor alpha,
czynnik martwicy nowotworu alfa
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index;

Lesk skala aktywnosci wrzodziejgcego zapalenia jelita, inaczej skala Sutherlanda
ang. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity;
UCEIS L - -
endoskopowa skala nasilenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
USG Ultrasonografia
ang. World Gastroenterology Organisation,
WGO L o )
Swiatowa organizacja gastroenterologiczna
ang. World Health Organization;
WHO L . )
Swiatowa Organizacja Zdrowia
W21G Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
ZUSs Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do stosowania filgotynibu (produkt
leczniczy Jyseleca®) w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego, u ktdrych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktdrzy juz nie odpowiadajg na leczenie lub u ktorych

wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny.

Analiza zostata przygotowana w zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o finansowanie produktu leczniczego Jyseleca®
(filgotynib) w analizowanym wskazaniu, w ramach proponowanego Programu lekowego realizowanego przez Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ) [1].

W proponowanym programie lekowym zapisy dotyczace kryteriow definicji populacji docelowej sg zgodne z obecnymi kryteriami
refundacyjnymi dla lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu ciezkiej lub umiarkowanej postaci WZIG. W zwigzku z powyzszym,
wnioskowany program lekowy stanowi rozszerzenie aktualnie funkcjonujgcego programu lekowego dotyczacego leczenia

wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego B.55 [4].
SCHEMAT PICO

Schemat PICO okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje docelowa, ktdrg stanowig dorosli pacjenci z umiarkowang do ciezkiej, aktywng postacig wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego, u ktorych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktdrzy juz nie odpowiadajg na leczenie lub u ktorych
wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny,

(I) interwencje wnioskowang, ktdrg stanowi podanie filgotynibu (produkt leczniczy Jyseleca®) w dawce zgodnej z
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL),

(C) komparator, ktory stanowi: tofacytynib, wedolizumab, ustekinumab lub infliksymab, a takze dodatkowo — placebo.

(0) wyniki zdrowotne z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa.
WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis; UC) jest rozlanym i przewleklym stanem zapalnym
obejmujacym bfone $luzowg oraz powierzchowne warstwy btony podsluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, najczesciej
lokalizujgcym sie w odbytnicy i lewej okreznicy (tacznie 80%) i prowadzacym w ciezszych przypadkach do powstania owrzodzen.
WZIG nalezy do grupy nieswoistych chordb zapalnych jelit o niewyjasnionej etiologii. Udowodniono jednak istotny wplyw
czynnikdw genetycznych, immunologicznych i Srodowiskowych na jego patogeneze [6], [9], [10].

Objawy wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego nie sg charakterystyczne i zalezg od rozlegtosci zmian zapalnych, aktywnosci
procesu oraz obecnosci ogolnoustrojowych nastepstw i powiktan. U okoto 40-50% chorych wrzodziejace zapalenie jelita grubego
ograniczone jest do odbytnicy i zagiecia esiczo-odbytniczego (proctitis ulcerosa), u dalszych 30-40% do odbytnicy i lewej czesci

okreznicy (/eft-sided coljtis), a u okoto 20% chorych stan zapalny obejmuje catg okreznice (pancolitis) [10].

W przebiegu WZJG moze dochodzi¢ do szeregu powiktan jelitowych oraz pozajelitowych zwigzanych z samym procesem zapalnym,
jak i z dziataniami niepozadanymi lekéw. Do odlegtych powiktan nalezy zwiekszenie ryzyka zachorowania na nowotwor jelita
grubego [10], [11].
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W diagnostyce wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego nie istnigje ztoty standard. Jest to choroba, ktérej rozpoznanie mozna
ustali¢ po analizie wielu elementéw, na ktdre sktadajg sie obraz kliniczny oraz badania endoskopowe z pobraniem wycinkdw.
Pomimo wykorzystania wielu nowoczesnych metod diagnostycznych ustalenie ostatecznego rozpoznania moze stanowi¢ problem
nawet u 10% chorych [10], [11].

Poczatek choroby moze by¢ powolny lub nagty, a przebieg WZIG charakteryzujg naprzemienne zaostrzenia i remisje [33]. W
wiekszosci przypadkdw choroba ma przebieg przewlekly z okresami remisji i ostrymi nawrotami. Dane z populacyjnych badan
kohortowych wskazuja, ze wiekszos¢ chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego doswiadcza tagodnie lub umiarkowanie
nasilonego przebiegu choroby. W przyblizeniu u 15% chorych nastepuje agresywny przebieg WZJG, a 20% z nich wymaga
hospitalizacji z powodu ciezkiego nasilenia objawdéw. W momencie diagnozy, u wiekszosci pacjentow (okoto 40%) stwierdza sie
lewostronne wrzodziejace zapalenie jelita grubego W naturalnym przebiegu choroby dochodzi do stopniowej progresji i wzrostu
rozlegtosci zmian zapalnych, czego do$wiadcza 10-30% chorych. Nawet do 90% pacjentéw doswiadczy co najmniej jednego
nawrotu po pierwszym rzucie choroby; skumulowane 10-letnie ryzyko nawrotu wynosi 70-80%, natomiast wczesny nawrét lub
aktywna posta¢ WZIG w czasie pierwszych 2 lat zwigzane sg z gorszym przebiegiem choroby w czasie kolejnych 5 lat [11], [15],
[17].

Skumulowane 5- oraz 10-letnie ryzyko kolektomii (chirurgicznego usuniecia jelita grubego) wynosi odpowiednio 10 i 15% oraz
ograniczone jest przede wszystkich do pacjentéw z umiarkowang lub ciezka, aktywna postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. U pacjentéw hospitalizowanych z ostrym rzutem i ciezkim przebiegiem choroby wskaznik kolektomii wynosi 25-30%
[15], [17].

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego dotyczy gtéwnie ludzi mtodych, a szczyt zachorowania przypada miedzy 20. a 40. rokiem
Zycia, czesciej mezczyzn niz kobiet [13], [33]. Choroba wystepuje niezaleznie od rasy, niemniej czesciej obserwowane jest u 0sob
rasy biatej zamieszkujgcych wysokorozwiniete kraje Europy, Ameryki Pétnocnej oraz Australii. Najrzadziej WZIG wystepuje w
Ameryce Potudniowej i Azji [13]. W Europie wskaznik zapadalnosci na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego wynosi $rednio 24,3
zachorowan na 100 000 mieszkancow, podczas gdy w krajach azjatyckich - 6,3/ 100 000 mieszkancow [33].

W Polsce brak jest precyzyjnych danych dotyczacych epidemiologii wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. W publikacji z 2017
roku liczba chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego szacowana byta na 35-50 000 [33]. W 2018 r. tgczna liczba dorostych
chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego w Polsce wynosita 66 135 osob [44] i nadal obserwuje sie wzrost czestosci
zachorowan na WZJG.

Wedtug danych NFZ w 2020 roku liczba chorych na WZJG wynosita juz 73 235, a surowy wskaznik chorobowosci — 191,4 na
100 000 mieszkancéw. Chorobowos$¢ na WZIG byta znacznie wyzsza u mezczyzn niz u kobiet (201,4/100 000 vs 182,0/100 000),
przy czym najwyzszy wskaznik obserwowano w grupie wiekowej 60-69 lat (275,0/ 100 000). W 2020 roku zarejestrowano 2 309
nowych przypadkow WZJG, a surowy wspdtczynnik zapadalnosci wynosit 6,0/ 100 000. Roczna zachorowalno$¢ na wrzodziejgce

zapalenie jelita grubego jest najwyzsza u oséb w wieku 20-29 lat i wynosi 16,4 przypadki na 100 000 mieszkancéw Polski [61].

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest przyczyna nie tylko cierpienia fizycznego, ale takze psychicznego, powodujac bardzo
znaczne pogorszenie jakosci zycia. Choroba ta, z uwagi na swéj przewlekty charakter, upo$ledza codzienne funkcjonowanie,
znaczaco i wieloczynnikowo wptywa na wszystkie domeny zycia ludzkiego, wymuszajac na osobie chorej zmiane dotychczasowego
stylu zycia, dezorganizuje codzienny rytm dnia oraz utrudnia petnienie rdl spotecznych. Z obserwacji wynika, ze im bardziej
zaawansowane WZJG oraz dtuzszy czas trwania choroby, tym gorsze jest funkcjonowanie pacjentéw. Choroba ta stanowi
wyzwanie nie tylko dla osoby, ktorg dotyka, ale takze dla jej rodziny [30], [33]. Na jakos¢ Zycia chorych na wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego wptywa takze rodzaj zastosowanego leczenia, ktory zwiaszcza w czasie leczenia chirurgicznego powoduje u

pacjentéw dodatkowy bdl, ostabienie sfery fizycznej i zmeczenie [30].

PoniewaZz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w przewazajgcej wiekszosci dotyczy ludzi mtodych, biorgc pod uwage jej

przewlektosé, jest to powazny i szybko narastajgcy problem zaréwno medyczny, jak i ekonomiczny w skali catego kraju. Sktadajg




Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego

zapalenia jelita grubego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

sie na to chorobowe koszty bezposrednie (diagnostyka, leczenie), jak i posrednie (absencja w pracy, zasitki chorobowe, renty itp.)
[33].

Ciezki i powiktany przebieg WZJG wigze sie z ryzykiem niepetnosprawnosci, co pocigga za sobg szereg konsekwencji, przede
wszystkim w wymiarze indywidualnym, ale takze odczuwalne skutki ogdlnospoteczne. Poza bezposrednig opiekg na chorymi,
istotne pozostajg koszty zwigzane z nieobecnoscig w pracy, jej utrata, problemami z zatrudnieniem oraz pobieranymi rentami
pobieranymi przez chorych [33].

Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego obejmuje farmakoterapie oraz leczenie chirurgiczne. Celem leczenia WZJG jest
uzyskanie i podtrzymanie remisji tj. brak objawéw chorobowych, ustgpienie zmian zapalnych i wygojenie btony $luzowej, bez
stosowania GKS. Z praktycznego punktu widzenia istotna jest indywidualizacja terapii tj. dostosowanie formy i stopnia
agresywnosci leczenia do pacjenta na podstawie oceny aktywnosci choroby z uwzglednieniem zaréwno danych klinicznych
(badanie podmiotowe i przedmiotowe), jak i obrazu endoskopowego [12].

Grupy lekdw stosowane w terapii wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego obejmujg: pochodne kwasu 5-aminosalicylowego (5-
ASA), glikokortykosteroidy (GKS), leki immunosupresyjne oraz leki biologiczne.

Mimo stosowania zaawansowanego leczenia, okoto 30% chorych doswiadcza pierwotnego braku odpowiedzi na terapie, a 20-
60% nie utrzymuje uzyskanej remisji objawdw. Jednoczesnie ditugotrwate leczenie m.in. za pomocg GKS, poza ryzykiem
wystgpienia powaznych dziatai niepozadanych, wigze sie z rozwojem steroidozaleznosci lub steroidoopornosci.

W przypadku stosowania lekdw biologicznych z grupy inhibitoréw TNFa, wedolizumabu czy ustekinumabu, relatywnie czesta jest
utrata odpowiedzi na leczenie, m.in. z powodu wytworzenia przeciwciat. Co istotne, leki te podawane sg w postaci infuzji dozylnych
lub strzyknie¢ podskérnych, co wigze sie z dodatkowymi obcigzeniami dla chorych, jak i systemu opieki zdrowotnej. Konieczno$¢
czestych wizyt w szpitalu, dostepno$¢ odpowiedniego sprzetu i personelu, bol w trakcie podawania leku moze prowadzi¢ do
dalszego pogorszenia jakosci zycia pacjentéw, ale takze do zaniechania leczenia. Progresja zmian zapalnych prowadzi
niejednokrotnie do koniecznosci leczenia chirurgicznego tj. usuniecia jelita, co stanowi silne obcigzenie psychiczne dla chorych,

jak i moze wigzac sie z powiktaniami.

W Polsce, w leczeniu chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego ze srodkdw publicznych finansowane sa:

- w ramach listy Al. tj. lekdw dostepnych w aptece na recepte

e  mesalazyna, sulfasalazyna i merkaptopuryna — we wskazaniu wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,

e budezonid — we wskazaniu: indukcja remisji u dorostych pacjentdw z tagodng do umiarkowanej, aktywna postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajace,

e  hydrokortyzon, metyloprednizolon, prednizon, prednizolon, azatiopryna, cyklosporyna — wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzier wydania decyzji;

- w ramach programu lekowego B.55 — Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego

e infliksymab, wedolizumab, tofacytynib, ustekinumab [4].

W ostatnich latach wachlarz terapii biologicznych, ktdrych finansowanie odbywa sie w ramach programu lekowego B.55 stale sie
poszerza, a liczba pacjentdw kwalifikowanych do takiego leczenia nieznacznie rosnie. Jednak niejednokrotnie bardzo restrykcyjne
kryteria kwalifikacji lub dodatkowe ograniczenia mozliwosci leczenia w programie powoduja, ze pomimo refundacji kolejnych

lekdw biologicznych, ich dostepnos¢ dla chorych jest nadal ograniczona [44].

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie filgotynibu (produkt leczniczy Jyseleca®; tabletki powlekane) w leczeniu
dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktdrych wystepuje
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktdrzy juz nie odpowiadajg na leczenie lub u ktérych wystepuje nietolerancja na terapie
konwencjonalng lub na lek biologiczny [2].

Filgotynib nalezy do selektywnych lekéw immunomodulujgcych bedacych inhibitorami kinaz janusowych (ang. Janus activated

kinases; JAK). Kinazy janusowe to grupa wewngtrzkomorkowych enzyméw biorgcych udziat w przekazywaniu informacji z
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receptoréw dla cytokin i czynnikdw wzrostu umiejscowionych w btonie komérkowej do wnetrza komdrki, co ostatecznie prowadzi

do aktywacji procesu zapalnego [29].

Filgotynib bedacy inhibitorem JAK drugiej generacji charakteryzuje sie szybkim dziataniem, co manifestuje sie uzyskaniem juz po
4 tygodniach stosowania klinicznie istotnie poprawy w zakresie nasilenia objawdw, co z kolei implikuje poprawe jakosci zycia
chorych. W przeciwienstwie do lekéw biologicznych (o charakterze przeciwciat monoklonalnych) filgotynib nie wykazuje
immunogennosci, nie indukuje wytwarzania przeciwciat skierowanych przeciw lekowi, a jego skuteczno$¢ jest niezalezna od
stezenia leku w ustroju. Poniewaz WZJG dotyka gtéwnie ludzi mtodych, istotng przewaga filgotynibu jest mozliwos¢ doustnego
stosowania, co nie tylko znamiennie wptywa na polepszenie jakosci zycia, ale moze takze redukowac bezposrednie koszty leczenia,
i co wazne — znacznie ograniczy¢ wizyty ambulatoryjne, jak i hospitalizacje chorego [60].

Filgotynib moze by¢ stosowany zaréwno u chorych, ktdrzy nie stosowali wczesniej terapii biologicznej, jak i u pacjentow
otrzymujacych uprzednio leki biologiczne, a takze w przypadku steroidoopornosci i steroidozaleznosci i braku odpowiedzi na
leczenie immunosupresyjne. Filgotynib moze takze stanowic istotng alternatywe dla tofacytynibu, szczegdlnie u pacjentéw z

podwyzszonym ryzykiem incydentdéw zakrzepowo-zatorowych oraz ryzykiem infekcji [60].

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania filgotynibu oceniano w ramach randomizowanego kontrolowanego placebo, podwdjnie
zamaskowanego badania taczonego fazy IIb/III o akronimie SELECTION, z udziatem pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej
aktywng postacig wrzodziejgcego zapaleniem jelita grubego [27].

Uwzgledniajac praktyke kliniczng w Polsce, odpowiednimi komparatorami dla filgotynibu beda preparaty rekomendowane i
finansowane ze S$rodkéw publicznych, mozliwe do zastosowania we wnioskowanej populacji tj. infliksymab, tofacytynib,
wedolizumab oraz ustekinumab, ktdre z najwiekszym prawdopodobierstwem beda zastepowane przez filgotynib. Ze wzgledu na
mechanizm dziatania, ale takze droge podania, podstawowym komparatorem dla filgotynibu wydaje sie by¢ tofacytynib.

Dodatkowo, dodatkowym komparatorem dla filgotynibu moze by¢ takze placebo, w celu poszerzenia oceny skutecznosci klinicznej

i bezpieczenstwa, a takze umozliwienia wykonania poréwnania posredniego wzgledem aktywnych komparatordw.

Aktualnie (styczen 2022 r.) Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie wydata zadnych opinii ani rekomendacji
odnosnie do stosowania i finansowania filgotynibu (produkt leczniczy Jyseleca®) w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang

do ciezkiej aktywna postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Do tej pory (kwiecien 2022 r.) zadna z ww. agencji oceny technologii medycznych, z wyjatkiem irlandzkiej NCPE oraz NICE nie
wydata opinii dotyczacych finansowania filgotynibu w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktorych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktdrzy juz nie odpowiadajg
na leczenie lub u ktérych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny.

Stan ten najprawdopodobniej wynika z niedawnej rejestracji produktu leczniczego Jyseleco® w analizowanym wskazaniu.

NICE zalecit stosowanie Jyslecea® (filgotynib) w leczeniu osdb dorostych z umiarkowang lub ciezkg postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (UC), gdy inne metody leczenia nie byty skuteczne; lek bedzie wiec dostepny dla kwalifikujacych sie
pacjentéw w Anglii, Walii i Irlandii P6tnocnej w ramach NHS [37]. Dowody z badan klinicznych pokazuja, ze filgotynib jest
skuteczniejszy niz placebo w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Nie
ma bezposrednich dowodéw poréwnujacych filgotynib z terapiami oferowanymi po leczeniu konwencjonalnym, posrednie
pordwnanie sugerujg jednak, ze filgotynib jest prawdopodobnie tak samo skuteczny jak wiekszo$¢ lekow stosowanych
alternatywnie w tym wskazaniu: inhibitory czynnika martwicy nowotworu (TNF) alfa (adalimumab, golimumab lub infliksymab),

tofacytynib, ustekinumab lub wedolizumab [62].
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1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do stosowania filgotynibu (produkt leczniczy Jyseleca®) w leczeniu dorostych
pacjentdw z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u
ktorych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktorzy juz nie odpowiadajag na leczenie lub

u ktdérych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny.

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkow analitycznych

odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu.

W Analizie Problemu Decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Jyseleca®, filgotynib w formie tabletek
powlekanych) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych,

e  przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej (filgotynib) i komparatoréw w
analizowanym wskazaniu,

e  przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych

filgotynibu oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), dla ocenianej
technologii lekowej (filgotynib; produkt leczniczy Jyseleca®) stanowig dorosli pacjenci z umiarkowana
do ciezkiej aktywng postacia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych wystepuje
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktdrzy juz nie odpowiadajg na leczenie lub u ktorych wystepuje

nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny [1].
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Populacja analizowana w niniejszym wniosku jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym filgotynibu

opisanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Jyseleca® [2].

Analiza zostata przygotowana w zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o finansowanie produktu
leczniczego Jyseleca® (filgotynib) w analizowanym wskazaniu, w ramach proponowanego Programu

lekowego realizowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) [1].

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia filgotynibem w ramach proponowanego Programu

lekowego oraz kryteria zakonczenia udzialu w programie [1].

Kryteria wiaczenia \
Do leczenia filgotynibem lub infliksymabem lub wedolizumabem lub tofacytynibem lub ustekinumabem mogg zosta¢ wigczeni
pacjenci spetniajacy facznie kryteria wskazane w punktach 1 i 2.

1) Wiek od 6 roku zycia w przypadku infliksymabu albo wiek od 18 roku zycia w przypadku filgotinibu lub wedolizumabu
lub tofacytynibu lub ustekinumabu.

2) Pacjenci z rozpoznang ciezka lub umiarkowang postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ocena > 6 punktow w
skali Mayo u oséb w wieku > 18 r.z. albo ocena 265 punktéw w skali PUCAL u oséb w wieku < 18 r.z.), u ktérych
leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:

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

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

¢) majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub

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

3) Do programu kwalifikowani sg rdwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia filgotynibem lub infliksymabem lub
wedolizumabem lub tofacytynibem lub ustekinumabem, a ich dotychczasowe leczenie filgotinibem lub infliksymabem
lub wedolizumabem Ilub tofacytynibem lub ustekinumabem bylo finansowane w ramach hospitalizacji wedtug
jednorodnych grup pacjentéw (JGP) pod warunkiem, Ze:

a) przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia do programu,

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

¢) nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w punkcie dotyczgcym zakoniczenia leczenia, gdy konczy sie udziat
pacjenta w programie.

4) Dopuszcza sie zamiane lekow filgotynib lub infliksymab albo wedolizumab albo tofacytynib albo ustekinumab w
przypadku wystapienia objawéw niepozadanych lub czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako wystgpienie
jednego z kryteriéw wymienionych w punkcie 4. - nie ma konieczno$ci powtarzania wszystkich badan kwalifikacyjnych,

o zakresie tych badan decyduje sytuacja kliniczna.
Dawkowanie i kreslenie czasu leczenia w programie
Filgotynib

a) terapia indukcyjna: 10 tygodni. W przypadku pacjentéw, ktorzy nie wykazujg odpowiedniej korzysci terapeutycznej w
trakcie pierwszych 10 tygodni leczenia, w ramach dodatkowego tagodzenia objawdw filgotynib mozna podawac w dawce
200 mg raz na dobe przez dodatkowe 12 tygodni leczenia indukujacego.

b) leczenie podtrzymujace filgotynibem moze trwa¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. Ocena
zasadnosci kontynuacji leczenia powinna by¢ przeprowadzona do 22 tygodnia od rozpoczecia terapii w oparciu o skale
Mayo lub PUCAI. W przypadku kontynuacji leczenia po 22 tygodniu, ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna by¢
przeprowadzana co najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu o skale Mayo lub PUCAL.

Kryteria wylaczenia z programu
Zakonczenie leczenia powinno nastgpi¢ w przypadku spetnienia przynajmniej jednego z kryteriéw okreslonych w pkt 1-2.

1) Stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty
w skali Mayo albo o co najmniej 20 punktow w skali PUCAT;

2) Wystapienie powaznych dziatan niepozadanych leczenia.

Schemat dawkowania lekéw w programie \
Dawkowanie filgotynibu prowadzone jest zgodnie z dawkowaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
aktualng na dzien wydania decyzji. Zalecana dawka dzienna powinna wynosi¢ 200mg na dobe.

W proponowanym programie lekowym zapisy dotyczace kryteridw definicji populacji docelowej sa
zgodne z obecnymi kryteriami refundacyjnymi dla lekdw biologicznych stosowanych w leczeniu ciezkiej

lub umiarkowanej postaci WZJG. W zwigzku z powyzszym, wnioskowany program lekowy stanowi
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rozszerzenie aktualnie funkcjonujgcego programu lekowego dotyczacego leczenia wrzodziejgcego

zapalenia jelita grubego B.55.

2.1. PROBLEM ZDROWOTNY — DEFINICJA I KLASYFIKACJA WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA
JELITA GRUBEGO

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. wicerative colitis, UC) jest rozlanym, przewlektym i
nieswoistym stanem zapalnym (ang. /inflammatory bowel disease; IBD) obejmujgcym btone $luzowg
oraz powierzchowne warstwy btony pods$luzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, najczesciej
lokalizujgcym sie w odbytnicy i lewej okreznicy (tgcznie 80%) i prowadzacym w ciezszych przypadkach
do powstania owrzodzen.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego przebiega najczesciej w postaci ostrych rzutdw i remisji i nalezy

do grupy nieswoistych chordb zapalnych jelit o niewyjasnionej etiologii [6], [10].

Zgodnie z Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
rozpoznanie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego okreslone jest kodem K51, ktdry znajduje sie w
podgrupie niezakaznych zapalen jelit i zapalen jelita grubego (K50-K52) [3].

Tabela 2. Klasyfikacja ICD-10 wrzodziejacego zapalenia jelita grubego [3].

ICD 10 Rozpoznanie \
K51.0 Wrzodziejace (przewlekte) zapalenie jelita cienkiego i grubego

K51.1 Wrzodziejace (przewlekte) zapalenie jelita kretego i grubego

K51.2 Wrzodziejace (przewlekte) zapalenie prostnicy

K51.3 Wrzodziejace (przewlekie) zapalenie prostnicy i esicy

K51.4 Rzekoma polipowatos¢ jelita grubego

K51.5 Sluzowe zapalenie prostnicy i okreznicy

K51.8 Inne wrzodziejace zapalenie jelita grubego

K51.9 Wrzodziejace zapalenie jelita grubego, nieokreslone

Zmiany jelitowe mogg by¢ ograniczone do odbytnicy lub szerzg sie proksymalnie w sposob ciagty,

obejmujac czes¢ lub calg okreznice, a niekiedy nawet dalszy odcinek jelita kretego.

W zaleznosci od rozlegtosci zmian zapalnych wyrdznia sie 3 postacie kliniczne wrzodziejgcego zapalenia

jelita grubego:

e zapalenie odbytnicy (nieprzechodzace na okreznice esowata; E1 wedtug klasyfikacji montrealskiej),

e postac dystalng lewostronng (zmiany ograniczone sg do dalszego odcinka jelita grubego, siegaja od
odbytnicy do okolicy zagiecia $ledzionowego okreznicy; mozliwe leczenie miejscowe; E2 wedtug
klasyfikacji montrealskiej),

e postac rozlegly z zajeciem catego jelita grubego (zajecie odbytnicy oraz okreznicy proksymalnie do
zagiecia Sledzionowego; konieczne leczenie systemowe; E3 wedtug klasyfikacji montrealskiej) [6],
[11].
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Tabela 3. Zasieg zmian zapalnych we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego wedtug klasyfikacji montrealskiej
[8], [10].

Zasieg zmian zapalnych \
Zasieg zmian Nazwa Opis zmian

zmiany ograniczone do odbytnicy, nieprzekraczajace
zagiecia esiczo-prostniczego

E1l Ulcerative proctitis

Lewostronne wrzodziejace zapalenie jelita

E2 grubego (Jeft-sided colitis) zmiany potozone dystalnie do zagiecia Sledzionowego
E3 Rozlegte wrzodziejace zapalenie jelita zmiany potozone proksymalnie do zagiecia
grubego (pancolitis) $ledzionowego

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

sided colitis), a u okoto 20% chorych stan zapalny obejmuje calg okreznice (pancolitis) [10].

2.1.1. OBRAZ KLINICZNY WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA JELITA GRUBEGO

Objawy wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego nie sg charakterystyczne i zalezg od rozlegtosci zmian
zapalnych, aktywnosci procesu oraz obecnosci ogdlnoustrojowych nastepstw i powiktan. Poczatek
choroby moze by¢ powolny lub nagly, a przebieg WZIG charakteryzujg naprzemienne zaostrzenia i

remisje [33].

Najbardziej charakterystycznym objawem aktywnej postaci WZJG jest biegunka z domieszka, lub duzg
iloscig krwi i $luzu w stolcu. W ciezkim rzucie liczba wypréznierh moze wahac sie od kilku do kilkunastu,
a nawet kilkudziesieciu w ciggu doby. Wystepujg bdle okolicy podbrzusza, potaczone z nagtym parciem
i niepowstrzymang koniecznoscig oddania stolca. W ciezkich zaostrzeniach (rzutach) obserwuje sie
goraczke i stany podgorgczkowe, tachykardie, pogorszenie wydolnosci fizycznej, obrzeki, utrate masy
ciata. Nasilona krwista biegunka, z licznymi wyproznieniami w ciggu doby prowadzi¢c moze do
odwodnienia, niedokrwistosci, zaburzen elektrolitowych. W zaostrzeniach lekkich objawy sg zwykle
umiarkowane, liczba stolcow nie przekracza 3-4, a domieszka krwi niewielka, lub nawet makroskopowo
niewidoczna.

U chorych ze zmianami ograniczonymi do odbytnicy (proctitis ulcerosa) rytm wyproznien moze byc
prawidlowy, a nawet wystepuje zaparcie; jedynym objawem choroby jest wowczas krwawienie, ale
czesto obserwuje sie takze bdl i dyskomfort okolicy odbytu oraz ostabienie. W aktywnym zapaleniu catej

okreznicy objawy sg zwykle uogolnione [6], [10], [33].

Stosunkowo rzadko obserwuje sie ciggte utrzymywanie sie objawow, bez wyraznie zaznaczonych

okresow remisji [33].
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2.1.2. OCENA AKTYWNOSCI KLINICZNE] WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA JELITA
GRUBEGO

W celu oceny aktywnosci klinicznej wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego stworzono szereg skal

utatwiajacych prawidtowe sklasyfikowanie objawdw.

Do najczesciej stosowanych zalicza sie:

e skale Mayo (nazywang takze skalg Schroedera lub skalg aktywnosci choroby DAI [ang. Disease
Activity Index])),

e skale Truelove'a i Wittsa,

e skale Seo'a (ang. Activity Index; Al),

e skale Rachmilewitza (skale aktywnosci klinicznej CAI [ang. Clinical Activity Index]),

e skale Sutherlanda (skale aktywnosci choroby UCDAI [ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index]),

e skale aktywnosci choroby SCCAI (ang. Simple Clinical Colitis Activity Index),

e skale aktywnosci choroby wedtug Powella-Tucka,

e pediatryczng skale aktywnosci choroby PUCAI (ang. Pediatric Ulcerative Colitis Activity),

e endoskopowg skale nasilenia choroby UCEIS (ang. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity),

e indeks Geboes'a [7], [8], [57]-

Ocena aktywnosci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego powinna sie opierac zaréwno na kryteriach
klinicznych, jak i endoskopowych. Sposrdd wielu proponowanych klasyfikacji i skal zmodyfikowana
skala Mayo uwzglednia oba wymienione powyzej elementy i jest powszechnie uzywana do oceny

aktywnosci choroby [11].

W obrebie skali Mayo oceniane sg cztery domeny opisujace liczbe wyprdznien, obecno$¢ krwawienia z
jelita grubego, endoskopowy obraz jelita oraz wynik badania lekarskiego i oceny stanu chorego przez
lekarza. Kazdy parametr mozna oceni¢ w skali 0-3, gdzie wyzszym wartoSciom przypisana jest bardziej
aktywna posta¢ choroby. Dodatkowo podczas oceny przez lekarza prowadzacego uwzglednia sie ocene

samopoczucia chorego, jednak nie wptywa ona na zdefiniowang 12 stopniowa skale punktacji [8], [10].

Tabela 4. Ocena aktywnosci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego wedtug zmodyfikowanej skali Mayo (ang.
Disease Activity Index; DAI) [10], [11], [14], [15], [57].

Punktacja

Kryterium

0 1 2 3

. 1-2/dobe powyzej 2—-4/dobe powyzej >5/dobe powyzej
Liczba .
PR prawidtowa normy dla danego normy dla danego normy dla danego
wyproznien
chorego chorego chorego
Krwawienie brak $lad krwi w mniej niz krew w wiekszosci wyproéznienia
z jelita grubego potowie wyprdznien wyproznien gtownie z krwig
niewielkie zatarcie zniesienie siatki krwotocznosc
Endoskopowy ) . o N s ;
o e prawidtowy siatki naczyniowej naczyniowej, nadzerki, spontaniczna,
obraz jelita . AP s .
i kruchos¢ Sluzowki krwotocznos¢ owrzodzenia
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kontaktowa

Badanie lekarskie
i ocena stanu stan prawidtowy przebieg fagodny
chorego*

przebieg $rednio

ciezki przebieg ciezki

0 pkt — remisja,

1-4 pkt — postac tagodna,
5-—8 pkt — posta¢ srednio ciezka,
9-12 pkt — ciezki rzut
0 - Prawidtowa (bez objawdw zapalenia, pacjent czuje sie dobrze, a ocena z gietkiej prokto-sigmoidoskopii wynosi 0) (czestotliwo$¢ wyprdznien =

0, krwawienie z odbytu = 0, ocena funkcjonalnosci pacjenta = 0),

1 - kagodna choroba (tagodne objawy; - proktoskopowa ocena byta z niewielkimi odchyleniami) (podpunkt powinien byé w wiekszosci punktowany
1: czestotliwos¢ wypréznien = 0 lub 1; krwawienie z odbytu = 0 lub 1; ocena aktywnosci pacjenta = 0 lub 1; ocena sigmoidoskopowa = 0 lub 1),
2 - Umiarkowana choroba (bardziej powazne odchylenia i prokto-sigmoidoskopowa ocena i punktacja objawéw od 1 do 2) (podpunkt powinien by¢
w wiekszosci punktowany 2: czestotliwo$¢é wyproznien = 1 lub 2; krwawienie z odbytu = 1 lub 2; ocena aktywnosci pacjenta = 1 lub 2; ocena
sigmoidoskopowa = 1 lub 2),

3 - Silna aktywno$¢ choroby (prokto-sigmoidoskopowa ocena i punktacja objawow od 2 do 3 i pacjent prawdopodobnie potrzebuje steroidoterapii i
prawdopodobnie hospitalizacji) (podpunkt powinien by¢ w wiekszosci punktowany 3: czestotliwos¢ wyprdznien = 2 lub 3; krwawienie z odbytu = 2
lub 3; ocena aktywnosci pacjenta = 2 lub 3; ocena sigmoidoskopowa = 2 lub 3),

*Qgdlna ocena lekarza bierze pod uwage trzy inne kryteria: dzienne zapisy bdlu brzucha pacjenta, ogdlny stan samopoczucia oraz inne obserwacje,
jak réwniez zmiany fizyczne i stan wynikéw pacjenta.

Samoocena funkcjonowania (aktywnosci zyciowej) pacjenta (ta zmienna nie jest czescig podliczanej 12 punktowej skali, ale jest brana pod uwage
jako ogdlna ocena samopoczucia podczas ogdlnej oceny lekarza: 0 - ogdinie dobra; 1 - nieco ponizej normy; 2 — staba; 3 - fatalna).

Interpretacja

W Polsce skala Mayo jest najczesciej stosowana do okreslenia aktywnosci wrzodziejgcego zapalenia
jelita, takze podczas kwalifikacji chorych do programu lekowego B.55. (Leczenie pacjentow z

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

Z klinicznego punktu widzenia bardzo istotna jest ocena ciezkosci rzutu wrzodziejgcego zapalenia jelita

grubego, poniewaz implikuje dalsze postepowanie.

W skali Truelove’a i Wittsa wyrdznia sie rzuty wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego o nasileniu:

o lekkim: <4 wyprdznienia z domieszkg krwi na dobe, temperatura ciata <37,5°C, tetno <90/min,
stezenie hemoglobiny >11,5 g/dl, OB <20 mm po 1h, CRP w granicach normy (S1 wediug
klasyfikacji montrealskiej),

e umiarkowanym: >4 wyproznienia z krwig na dobe, temperatura ciata <37,8°C, tetno <90/min,
stezenie hemoglobiny >10,5 g/dl, OB <30 mm/h, stezenie CRP <30 mg/l (52 wedtug klasyfikacji
montrealskiej),

o ciezkim: >6 wyproznien z domieszkg krwi na dobe oraz >1 z nastepujgcych: gorgczka >37,8°C,
czestotliwos¢ rytmu serca >90/min, stezenie hemoglobiny <10,5 g/dl, OB >30 mm po pierwszej
godzinie, CRP >30 mg/Il (wystepuje u chorych z zajeciem wiekszego odcinka jelita grubego, zwykle

catej lewej potowy lub catej okreznicy; S3 wedtug klasyfikacji montrealskiej) [6], [7], [8].

Powyzsza definicja ciezkiego rzutu WZJG jest tozsama z kryteriami ciezkiego rzutu choroby okreslonymi

przez European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) [11].

16




Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego “/Ce

zapalenia jelita grubego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \H

Remisja kliniczna w skali Truelove’a i Wittsa definiowana jest jako: 1 lub 2 stolce na dzien bez domieszki
krwi, brak goraczki, brak tachykardii, poziom hemoglobiny w normie lub ,powracajgcy w kierunku
normy”, warto$¢ OB w normie lub ,,powracajaca w kierunku normy”, a takze wzrost masy ciata. Remisje

choroby stwierdza sie po spetnieniu wszystkich wymienionych kryteriow [8], [57].

Tabela 5. Ocena ciezkosci rzutu we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego wedtug Truelove'a i Wittsa [7], [10].

Ocena ciezkosci rzutu \

Ciezkos$¢ rzutu Nazwa Opis objawow
SO Remisja kliniczna Brak objawdéw
s1 tagodny rzut wrzodziejgcego zapalenia Stolce: < 4/dobe (z krwig lub bez krwi), bez objawow
jelita grubego ogdlnych, prawidiowe OB

Umiarkowany rzut wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego
Ciezki rzut wrzodziejgcego zapalenia jelita | Stolce: > 6/dobe (krwiste), tetno >90/min, temperatura
grubego >37,5°C, Hb <10,5 g%, OB =30 mm/godz.
CRP — biatko C-reaktywne; Hb — hemoglobina; OB — odczyn Biernackiego.

S2 Stolce: > 4/dobe, miernie nasilone objawy ogdine

S3

Skala Truelove'a i Wittsa nie jest iloSciowa, czyli nie generuje punktacji aktywnosci choroby [8], [57].

Skala aktywnosci Seo’a (ang. activity index; Al) zostata opracowana na podstawie wieloczynnikowej
analizy w celu okreslenia wzoru, ktory najlepiej potrafitby przewidzie¢ klasyfikacje nasilenia choroby
wedtug Truelove’a i Witta jako fagodna, umiarkowang lub ciezkg dla kazdego pacjenta. W ww. skali
definiuje sie: obecnos¢ krwi w stolcu, ilo$¢ wyproznien na dzien, warto$¢ OB, stezenie hemoglobiny i
stezenie albuminy w surowicy krwi.

Skala aktywnosci (AI) jest obliczana w nastepujacy sposob:

AI = 60 x krew w stolcu + 13 x ilo§¢ wyprdznien +

0,5 x OB — 4 x hemoglobina — 15 x albumina + 200

Punktacja obejmuje zakres od 50 do 250 punktow. Punktacja skali aktywnosci <150 punktéw, 150-200
punktdéw, oraz >200 punktdw koresponduje odpowiednio z fagodna, umiarkowang oraz ciezkg
aktywnoscig choroby zgodnie z oceng Truelove’a i Wittsa.

W pdzniejszych badaniach u chorych na WZJG, skala aktywnosci <180 punktéw po 2 tygodniach
podawania dozylnych glikokortykosteroidow przewidywata remisje, a punktacja w skali aktywnosci >200

przewidywata kolektomie [57].

Tabela 6. Ocena aktywnosci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w skali Seo’a [57].

Zmienna Punktacja |
Krew w stolcu x 60
Sladowa iloé¢ lub brak 0
Obecna 1
Iloé¢ wyproznien / dzien x 13
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<4
4-7 2
>8 3
OB (mm/h) x 0,5
Hemoglobina (g/dl) x-4
Albumina (g/dl) x-15
Stata 200

Koncowa punktacja jest suma wynikéw z prawej kolumny.

Skala oceny aktywnosci choroby CAI (ang. Clinical Activity Index) opracowana przez
Rachmilewitza i wsp. obejmuje ocene siedmiu zmiennych: liczby wyproznien, obecnosci krwi w stolcu,
catkowita ocene stanu i objawow chorego przez badajgcego, wystepowanie bdlow brzucha,
podwyzszonej temperatury, objawdw pozajelitowych i ocene wynikéw badan laboratoryjnych. Wynik
catkowity dla tej skali miesci sie w zakresie od 0 do 29 punktdw, przy czym wyzsze wartosci wskazujg

na ciezszy przebieg choroby, za poziom remisji przyjmuje sie wynik <4 punktow [7], [8].

Tabela 7. Ocena aktywnosci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego w skali Rachmilewitza (ang. Clinical Activity
Index; CAI) [7], [8].

Punktacja

Kryterium 0 1 2 ‘ 3 4 ‘

Liczba wyproznien w
tygodniu <18 18-35 36-60 >60 -
mata ilos¢ mata ilos¢
(<30% (<30%
Krew w stolcu brak - krwistych ) krwistych
stolcow) stolcow)
Catkowita ocena stanu
i objawow chorego dobry $redni zty bardzo zty -
przez lekarza
Bol brzucha brak fagodny umiarkowany ostry -
Podwyzszona
temperatura z powodu 37-38°C - - >38°C -
zapalenia okreznicy
zapalenie
teczowki, rumien
Objawy pozajelitowe - - - guzowaty, -
zapalenie
stawdw
OB >50 w OB >100 w
Badania laboratoryjne - pierwszej pierwszej - Hb <100 g/
godzinie godzinie

Hb — hemoglobina; OB - odczyn Biernackiego

Skala oceny aktywnosci choroby UCDAI [ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index] zwang skalg
Sutherlanda, podobnie jak skala Mayo obejmuje analize czterech parametréw klinicznych:
czestotliwos¢ wyproznien, obecno$¢ krwi w stolcu, obraz btony Sluzowej jelita grubego oraz ocene
kliniczng stanu chorego przez lekarza. Kazdy z parametréw nalezy oceni¢ w zakresie od 0 do 3 punktow,
przy czym wyzszej punktacji odpowiada wiekszy stopien nasilenia zmian, a wynik catkowity miesci sie

w granicach 0-12. Poprawa kliniczna zostata zdefiniowana przez autoréw skali jako zmniejszenie wyniku
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catkowitego o =3 punkty; przyjmuije sie, ze zmniejszenie wyniku o 2,5 punktu jest skorelowane z remisjg

choroby wedtug oceny chorego [8].

Tabela 8. Ocena aktywnosci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego w skali Sutherlanda (ang. Ulcerative Colitis
Disease Activity Index; UCDAI) [8].

Kryterium Punktacja
0 1 p) | 3 |
1-2 e >4
. S . 2-3 wyproznienia/dzien S .
Liczba wyproznienia/dzien > wyproznienia/dzien >
PR normalna > normy dla danego
wyproznien normy dla danego normy dla danego
chorego
chorego chorego
Krwawienie . . . . . . -
z jelita grubego nie wystepuja Slady krwi wyrazna krew w wiekszosci krew
Sluzéwka prawidtowa fagodnie krucha umiarkowanie krucha WYSIQK zapalny, .
samoistne krwawienie
Ocena aktywnosci
choroby przez prawidtowa fagodna umiarkowana silna
lekarza

Do oceny aktywnosci wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego stuzy takze skala SCCAI (ang. Simple

Clinical Colitis Activity Index), ktorej zakres wynosi od 0 do 19 punktéw [8].

Tabela 9. Ocena aktywnosci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego w skali SCCAI (ang. Simple Clinical Colitis
Activity Index) [8], [14].

Punktacja

Kryterium

2

Czestos¢ wyproznien w
trakcie dnia
Czestos¢ wyproznien w
nocy

1-3 4-6 7-9 >9 -

- 1-3 4-6 - -

otrzeba szybkiego potrzeba nietrzymanie
Pilnos¢ wyproznienia - P yoxieg natychmiastowego Y -

wyprdznienia o stolca
wyproéznienia
. o g obserwowana przewaznie
Krew w stolcu Sladowa ilos¢ ) ; -
sporadycznie widoczna
2 . nieco ponizej
0Ogolne samopoczucie bardzo dobre nofmy ) zte bardzo zte okropne
Zapalenie stawow,
piodermia zgorzelinowa, 1 punkt za kazda z
rumien guzowaty, - manifestacji - - -
zapalenie biony choroby

naczyniowej oka

Innym narzedziem stosowanym do oceny aktywnosci choroby jest skala opracowana przez Powella-
Tucka, zwana takze skalg sw. Marka. W skali tej ocenie podlega 10 czynnikdw, w tym objawy
kliniczne, markery biochemiczne oraz wyglad btony Sluzowej jelita w kolonoskopii [7].

Punktacja wynosi od 0 do 20 punktéw. Dodane do tej skali zostaty zmiany endoskopowe, a dokfadniej
prosta ocena zmian obserwowanych w sigmoidoskopii (0-2 punktow), podwyzszajgc catkowitg punktacje

skali do 22 punktow. Wyglad Sluzéwki w sigmoidoskopii jest zmienng dowolng tej skali, moze ale nie
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. H

A

musi by¢ uwzgledniany. Remisja zostata zdefiniowana podczas badania jako 0, a poprawa jako obnizenie

punktacji 22 punkty [57].

Tabela 10. Ocena aktywnosci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego wedtug Powella-Tucka [7].

) Punktacja
Kryterium -
Czestotliwos¢
wyproznien w ciggu <3 3-6 >6 -
doby
Konsystencja stolca uformowany $rednio uformowany ptynny -
pojawiajacy sie w
Bol brzucha brak zwigzku z przewlekty -
wypréznieniami
Anoreksja brak obecna - -
Nudnosci i wymioty brak obecne - -
. . ostabione, ale zdolny do ograniczona niezdolny do
Samopoczucie prawidtowe - L,
aktywnego zycia aktywnosc pracy
Krwawienie brak oznak Sladowa ilos¢ wieksza ilos¢ -
Wrazliwos¢ brzuszna brak fagodna wyrazna reakcja
otrzewnowa
zaznaczone, silne obeimuiace wiele
Objawy pozajelitowe brak fagodne w 1 miejscu lub tagodne imdja ,
- uktadow
w =2 miejscach
Temperatura < 37,1°C 37,1-38°C > 38°C -
mian krwawienie kontaktowe, krwawienie
Wyglad w kolonoskopii . Y ale bez samoistnego . -
niekrwotoczne L samoistne
krwawienia

Do oceny nasilenia choroby u dzieci stuzy pediatryczny wspoétczynnik aktywnosci wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego u dzieci (ang. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index; PUCAI). Jest to
nieinwazyjna skala opierajgca sie na objawach, takich jak: bdl brzucha, krwawienie z odbytnicy, liczba i
konsystencja stolcéw, stolce oddawane w nocy (jakikolwiek epizod bedacy przyczyng przebudzenia)
oraz poziom aktywnosci pacjenta. Suma punktdw >65 Swiadczy o ciezkim rzucie WZIG, aktywnos¢
choroby w zakresie 35-64 punktéw - o umiarkowanym rzucie, a 10-34 punktéw wskazuje na tagodny

rzut WZJG. Mniej niz 10 punktéw oznacza nieaktywng postac choroby [58].

W endoskopowej skali UCEIS (ang. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity) ocenie podlegajag
trzy najistotniejsze i najbardziej charakterystyczne elementy w WZJG: siatka naczyniowa, krwawienie,
nadzerki i owrzodzenia.

Kazdy deskryptor ma precyzyjng definicje, ktéra wyjasnia 90% rozbieznosci w ogdlnej ocenie

endoskopowego nasilenia zmian.

20




Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego ‘«/Ce

zapalenia jelita grubego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). 3

Tabela 11. Endoskopowa skala nasilenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w skali UCEIS [7].

Prawidtowy rysunek naczyniowy z dobrze widocznym

1 — prawidtowa rozgatezieniem sie naczyn wiosowatych lub pstrym
Siatka naczyniowa zatarciem margineséw naczyn wiosowatych
2 — miejscowo zatarta Pstre zatarcie siatki naczyniowej
3 — catkiem zatarta Catkowite zatarcie siatki naczyniowej
1 - brak Krew nie obserwowana

Drobne punktowe lub drobne pasma skrzepnietej krwi
na powierzchni btony $luzowej, ktdre moga by¢ sptukane

Krwawienie 3 - fagodne w Swietle Niewielka ilos¢ Swiezej krwi w Swietle
Oczywista obecnosc¢ krwi w $wietle lub widoczne broczenie
z btony $luzowej po sptukaniu krwi w Swietle lub widoczne

2 — blony $luzowej

4 — umiarkowane lub ciezkie w

Swietle broczenie z krwawigcej btony $luzowej

1 - brak Prawidtowa btona $luzowa

L Drobne, <5 mm ubytki btony Sluzowej, biatego lub Zzéttego
L. 2 — nadzerki . )
Nadzerki i koloru, z ptaskim brzegiem
owrzodzenia . . Duze, >5 mm ubytki bfony $luzowej — powierzchowne
3 — powierzchowne owrzodzenia . o
owrzodzenia pokryte widknikiem

4 — gtebokie owrzodzenia Glebokie ubytki btony $luzowej z podniesionym brzegiem

Do klasyfikacji histologicznej WZJG wedtug stopnia nasilenia stosowana jest m.in. skala Geboes’a,
ktora sktada sie z 6 parametrow klasyfikacji: 0 - zmian strukturalnych (architektonicznych), 1 -
przewlektego nacieku zapalnego, 2 - eozynofili (2A) i neutrofili (2B) w blaszce wtasciwej, 3 - neutrofili

w nabtonku, 4 - zniszczenie krypt, 5 - nadzerek lub owrzodzen [57].

Tabela 12. Indeks histologicznej oceny nasilenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego wedlug Geboes’a [57].

Stopien 0 | Strukturalne (architektoniczne) zmiany \
0.0 Bez odchylen
0.1 tagodne odchylenia
0.2 tagodne lub umiarkowane rozproszone lub wieloogniskowe odchylenia
0.3 Powazne rozproszone lub wieloogniskowe odchylenia
Stopien 1 | Przewlekly naciek zapalny |
1.0 0 Brak nacieku
1.1 tagodny ale niedwuznaczny naciek
1.2 Umiarkowany naciek
1.3 Wyrazny naciek
Stopien 2 Neutrofile i eozynofile w blaszce wiasciwej
2A Eozynofile
2A.0 Brak zwiekszonej ilosci
2A.1 tagodny ale niedwuznaczny zwigkszenie
2A.2 Umiarkowane zwiekszenie
2A.3 Wyrazne zwiekszenie
2B Neutrofile
2B.0 Brak zwiekszonej ilosci
2B.1 tagodny ale niedwuznaczny zwiekszenie
2B.2 Umiarkowane zwiekszenie
2B.3 Wyrazne zwiekszenie
Stopien 3 | Neutrofile w nabtonku |
3.0 3.0 Brak
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3.1 <5% ktypt jelitowych zajetych
3.2 <50% krypt jelitowych zajetych
3.3 >50% krypt jelitowych zajetych

Stopien 4 Zniszczenie krypt
4.0 Brak
4.1 Prawdopodobne — miejscowe zwiekszenie neutrofili w czesciach krypt
4.2 Prawdopodobne — wyrazne ostabienie
4.3 Niedwuznaczne zniszczenie krypt jelitowych

Stopien 5 Nadzerki lub owrzodzenia
5.0 Bez nadzerki, owrzodzenia, lub ziarniny
5.1 Gojacy sie nabtonek + przylegajacy stan zapalny
5.2 Prawdopodobnie nadzerka — ogniskowo obdarta
5.3 Niedwuznaczna nadzerka
54 Owrzodzenie lub ziarnina

2.1.3. POWIKLANIA WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA JELITA GRUBEGO

W przebiegu wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego moze dochodzi¢ do szeregu powikfan jelitowych

oraz pozajelitowych zwigzanych z samym procesem zapalnym, jak i z dziataniami niepozadanymi lekow.

Do odlegtych powiktan nalezy zwiekszenie ryzyka zachorowania na nowotwor jelita grubego [11].

Powikfania jelitowe wystepujgce w przebiegu WZIG zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Powiktania jelitowe w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego [6], [33].

Powiklanie (o]]1

Polipowatos¢ zapalna

e najczestsze miejscowe powikianie WZJG, bedace wyrazem ciezkiego uszkodzenia
btony Sluzowej,
e moze powstac juz w czasie pierwszego rzutu choroby,
« wystepuje u okoto 13% chorych

Ostre rozdecie okreznicy
(megacolon toxicum)

« potencjalnie $miertelne powiktanie choroby w trakcie ciezkiego (czesto pierwszego)
rzutu WZJG z zajeciem catej lub prawie catej okreznicy,
« obawy kliniczne: ciezki stan ogdiny, bdl i wzdecie brzucha, wysoka goraczka,
tachykardia, wzmozone napiecie i bolesno$¢ uciskowa powtok brzusznych, Sciszenie
lub zanik szmerdéw perystaltycznych,
e jeden z tzw. naglacych stanéw w gastroenterologii; wymaga Scistego nadzoru przez
e zespoét lekarzy gastroenterologéw i chirurgéw,
e wystepuje u okoto 3% chorych

Rak jelita grubego

e rozpoznawany po 10 latach u 2% chorych, a po 20 latach — u 8%,
e przy catkowitym zajeciu jelita ryzyko powstania raka po 10-20 latach jest od kilku do
ponad 20 razy wieksze niz w ogdlnej populacji,
o przy lewostronnej lokalizacji zmian (do zagiecia $ledzionowego) ryzyko to jest nieco
mniejsze, ale wcigz wynosi 6-8 razy wiecej niz w populacji ogolnej,
o rak okreznicy w przebiegu WZG jest powodem jednej trzeciej zgondw w tej
chorobie,
o czynniki predysponujace: czas trwania WZJG >8 lat (gtdwnie), zachorowanie
w mtodym wieku, rozlegte zajecie jelita, obecnos¢ polipdw rzekomych oraz aktywne
zapalenie w obrazie endoskopowym i mikroskopowym, rak jelita grubego
w wywiadzie rodzinnym, pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zdtciowych

Perforacja okreznicy

» wymaga leczenia operacyjnego (kolektomia) w trybie nagtym,
« rokowanie jest bardzo powazne, a $miertelnos¢ operacyjna wysoka,
o perforacja okreznicy jest przyczyng okoto 30% zgonéw z powodu WZIG,
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e wystepuje u okoto 2% chorych

Masywny krwotok z jelita istniejgcymi duzymi niedoborami,
grubego o w wiekszosci przypadkow wystarcza leczenie zachowawcze, w tym transfuzje krwi,
niekiedy pomocne sg metody radiologii zabiegowej, niewielki odsetek wymaga nagtej
kolektomii

o wystepuje u okoto 1% chorych najczesciej w ciezkich rzutach,
e jest on znacznie gorzej znoszony u chorych, wycienczonych chorobg, z juz

e zwezenie jelita (u okoto 9%),
e przetoki (u okoto 4%),
e ropnie (u okoto 3%),
e szczeliny odbytu (u okoto 2% chorych)

Inne powikiania jelitowe

Manifestacje pozajelitowe nieswoistych zapalen jelit, w tym WZJG obejmuja:

rumien guzowaty; jeden z najczestszych objawdw pozajelitowych, ktdry moze dotyczy¢ nawet 40%

chorych,

artropatie; wyrdznia sie dwie grupy artropatii wystepujgcych w przebiegu nieswoistych chordb

zapalnych jelit:

o obwodowe:

- artropatia obwodowa typu 1 (u 4-23% chorych), ktéra dotyczy najczesciej jednego, rzadziej
kilku duzych stawoéw obwodowych, zmiany chorobowe sg asymetryczne, majg ostry poczatek i
korelujg z aktywnoscig choroby,

- artropatia obwodowa typu 2, ktéra wystepuje rzadziej i dotyczy gtownie wielu matych stawdw
(> 5) dtoni i stop, nie zalezy od aktywnosci WZJG,

o osiowe (tzw. spondyloartropatie), ktore cechujg sie zapaleniem stawdw szkieletu osiowego, tj.
stawow krzyzowo-biodrowych oraz kregostupa, co najczesciej objawia sie bolem odcinka
krzyzowego kregostupa oraz sztywnoscig poranng,

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa,

zgorzelinowe zapalenie skory czyli piodermia zgorzelinowa; rzadkie, lecz powazne powiktanie,

wystepujace u okoto 1-2% chorych,

pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych; przewlekta, postepujgca, cholestatyczna

choroba watroby o niejasnej etiologii, cechujgca sie zapaleniem i widknieniem wewnatrz- i

zewnatrzwatrobowych drdg zofciowych i ostatecznie prowadzaca do schytkowej niewydolnosci

watroby. Wystepuje u okoto 2,5-7,5% chorych na nieswoiste choroby zapalne jelit,

choroby oczu: zapalenie nadtwardowki, zapalenie twardowki oraz zapalenie btony naczyniowej

(zwhaszcza jej czesci przedniej tj. teczéwki, rzadziej — siatkdwki). Przebieg zapalenia nadtwarddwki

zwykle koreluje z aktywnoscig WZIG [10].

Niektére manifestacje pozajelitowe wystepujg gtéwnie podczas rzutow WZIG, ustepujg wraz z cofaniem

sie stanu zapalnego jelita grubego i nie wymagajg osobnego leczenia (np. posta¢ obwodowa zapalenia

stawow, zapalenie teczdwki, rumien guzowaty); inne powiktania (np. postac osiowa zapalenia stawow,
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wiekszos¢ powiktan ze strony watroby i drog zdtciowych) rozwijajg sie niezaleznie od zapalenia jelita

grubego [6].

Ogdlnoustrojowe powiktania wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego obejmuja:

e niedozywienie; w skrajnych przypadkach chorzy wymagajg leczenia zywieniowego w warunkach
szpitalnych,

e hipowitaminozy,

e osteoporoze i osteopenie; zmniejszong gestos$¢ kosci obserwuije sie u 3-30% chorych na nieswoiste
choroby zapalne jelit.

e powiktania infekcyjne; u chorych dochodzi do zaburzen odpowiedzi immunologicznej pierwotnej —
zarowno wrodzonej, jak i nabytej — oraz wtdrnej, w tym ostatnim przypadku w wyniku np.
niedozywienia i stosowanych lekéw, przede wszystkim terapii immunomodulacyjnej, inhibitorami
TNF-a lub glikokortykosteroidami w dawce =20 mg/dobe. Cze$¢ chorych jest narazona na infekcje
oportunistyczne, takie jak zakazenie wirusem cytomegalii (CMV), wirusem Epsteina-Barr, wirusami
hepatotropowymi B i C, oraz na reaktywacje tych infekcji u 0séb, ktdre przebyly pierwotne zakazenie
w przesztosci. Nalezy rowniez podkresli¢, ze zapadalnos¢ na rzekomobtoniaste zapalenie jelita
wywotane toksynotworczymi szczepami C.difficile gwattownie rosnie w populacji chorych na WZJG,

czesto bez zwigzku z przebytg w przesztosci antybiotykoterapig [10].

2.2, ETIOLOGIA, PATOGENEZA I CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU WRZODZIEJACEGO
ZAPALENIA JELITA GRUBEGO

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest zaliczane do grupy nieswoistych zapalen jelita o
niewyjasnionej etiologii. Udowodniono jednak istotny wplyw czynnikbw genetycznych,

immunologicznych i $rodowiskowych na patogeneze WZJG [6], [9].

O poditozu genetycznym choroby mogg Swiadczy¢ badania wskazujgce na zwiekszong czestos¢
zachorowan na nieswoiste choroby zapalne jelit w niektérych rodzinach. U 6-7% chorych wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego wystepuje rodzinnie; wzgledne ryzyko choroby u krewnego pierwszego stopnia
jest oceniane na okoto 2-5%. Wystepowanie choroby u rodzenstwa jest zwigzane z 4,6-krotnie wiekszym
ryzykiem rozwoju WZJG, natomiast w przypadku bliznigt jednojajowych ryzyko wzrasta az 95-krotnie.
Wskazniki te mogg jednak znacznie sie rozni¢ w poszczegolnych krajach i grupach etnicznych. W Polsce
w badaniach wykonanych w latach 80. Zaobserwowano rodzinne wystepowanie WZJG jedynie w 1%
przypadkéw [7], [33].

Zidentyfikowane zostaty niektére geny mogace zwieksza¢ podatnos¢ na wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, takie jak m.in.: RNF186, OTUD3, PLA2G2E [7], [33]. Geny podatnosci na nieswoiste choroby

zapalne jelit potozone sg na chromosomach 1, 5, 6, 12, 14, 16 i 19. W badaniach zaobserwowano
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szczegolnie silng asocjacje regionu 5g31 oraz locus oznaczonego symbolem IBD2 potozonego na

chromosomie 12 z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego [9].

W patofizjologii wrzodziejgcego zapalenia jelita niezwykle wazna role odgrywa uktad immunologiczny.
Choroba ma charakter autoimmunologiczny - w jej przebiegu produkowane sg przeciwciata, ktdore
atakujg wtasne komorki.

Wedtug koncepcji immunologicznego podioza choroby kaskade procesu zapalnego rozpoczyna
ekspozycja antygenu w $wietle jelita. Ten nieznany antygen moze by¢ zwigzkiem (alergenem) zawartym
w pozywieniu lub czynnikiem infekcyjnym — bakteryjnym lub wirusowym. Udowodniono, ze w tkankach
zmienionych w przebiegu zardwno wrzodziejacego zapalenia jelita grubego zachodzi wzmozona
aktywacja limfocytow T-pomocniczych o fenotypie CD4+, ktdre z kolei wytwarzajg zwiekszone ilosci
cytokin. We WZJG najwiekszg role odgrywajg limfocyty Th2 produkujgce przeciwzapalne interleukiny
IL-4, IL-5, IL-6 i IL-10, ktdére z kolei odpowiedzialne sg za humoralny typ odpowiedzi ze zwiekszong
syntezg przeciwciat oraz IL-7, ktéra odpowiada za proliferacje oraz roznicowanie limfocytow T. Jednym
z rodzajow takich przeciwciat sg autoprzeciwciata przeciwko okotojgdrowemu antygenowi granulocytow
(PANCA), obecne w 30-80% przypadkdw chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. W przebiegu
WZJG dochodzi tez do zahamowania apoptozy limfcytow T, co oznacza utrate kontroli tych komorek nad
odpowiedzig immunologiczng i state podtrzymywanie zapalenia w $cianie jelit. Stwierdzono takze

zwiekszone stezenie IL-23 i IL-17 w btonie Sluzowej jelita [7], [9].

Poniewaz uwarunkowania genetyczne nie wystarczajg do rozwoju wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, muszg one wspotistnie¢ z czynnikami Srodowiskowymi, umozliwiajgcymi rozwdj kliniczny
choroby. Wydaje sie, ze zmiany w stylu zycia spoteczenstw, w ktorych dotychczas rzadko obserwowano
zachorowania na choroby zapalne jelit, odpowiedzialne sg za obserwowany ostatnio wzrost zapadalnosci
[33].

Z czynnikdw srodowiskowych majgcych wptyw na zachorowanie oraz przebieg wrzodziejgcego zapalenia

jelita grubego wyroznia sie:

¢ nikotynizm; palenie tytoniu odgrywa protekcyjng role, zmniejsza ryzyko zachorowania na postac
rozlegtg oraz ogranicza powikfania pozajelitowe,

e zakazenie Salmonella lub Campylobacter jest zwigzane z 8-10-krotnie wyzszym ryzykiem rozwoju
WZ3G,

e stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, ktdre w znaczny sposob zwiekszajg ryzyko
zaostrzenia choroby,

e przebycie appendektomii jest rozwazane jako czynnik protekcyjny, a w przypadku zachorowania —

warunkujace lzejszy przebieg WZJG.
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Na ryzyko rozwoju WZIG wptywajg takze czynniki dietetyczne; dieta bogata w cukry, tluszcz, mieso
sprzyja jej rozwojowi, podczas gdy dieta bogata w warzywa redukuje ryzyko zachorowania w ciggu zycia
na chorobe zapalna jelit [7], [9].

Ponadto, potwierdzono, ze flora bakteryjna jelita chorych na nieswoiste choroby jelit rozni sie ilosciowo
i jakosciowo od bakterii wystepujacych u ludzi zdrowych, ale dotychczas nie udowodniono, czy jest to
przyczyna czy raczej skutek choroby. Szczegdlng role mogg odrywac niektore szczepy Escherichia colii

Bacteroides vulgatus [9].

2.3. DIAGNOSTYKA I ROZPOZNANIE WRZODZIAJACEGO ZAPALENIA JELITA GRUBEGO

W diagnostyce wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego nie istnieje ztoty standard. Jest to choroba,
ktorej rozpoznanie mozna ustali¢ po analizie wielu elementow, na ktore sktadajg sie obraz kliniczny oraz
badania endoskopowe z pobraniem wycinkéw. Pomimo wykorzystania wielu nowoczesnych metod
diagnostycznych ustalenie ostatecznego rozpoznania moze stanowi¢ problem nawet u 10% chorych
[10], [11].

W okresie zaostrzen stwierdza sie biegunki, najczesciej z obecnoscig krwi, bole brzucha, spadek masy
ciata. Mogg takze wystepowac objawy pozajelitowe: stawowe skorne, oczne, watrobowe i naczyniowe.
W ciezkim rzucie choroby pojawia sie zazwyczaj gorgczka lub stan podgoraczkowy, tachykardia, wzdecia

i bolesno$¢ jamy brzusznej w badaniu palpacyjnym.

Podstawowe znaczenie w rozpoznawaniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego ma badanie
endoskopowe dolnego odcinka przewodu pokarmowego (najczesciej fiberosigmoidoskopia) wraz
z oceng histologiczng wycinkéw btony $luzowej.

Najbardziej typowg cechg endoskopowg WZJIG jest ciggtos¢ zmian zapalnych jelita, ktore rozpoczynajg
sie od odbytnicy i postepujg w kierunku proksymalnym, z wyraznie zaznaczong granicg pomiedzy
zmieniong zapalnie i zdrowg btong $luzowg. W fazie zaostrzenia choroby w obrazie endoskopowym
stwierdza sie zaczerwienienie btony $luzowej i granulowanie z zatartym rysunkiem naczyniowym,
mozliwe jest krwawienie kontaktowe, samoistne, a takze nadzerki. U 0sdb z ciezkim rzutem choroby
wystepujg ponadto owrzodzenia, krew, $luz i ropna wydzielina w $wietle jelita. W fazie gojenia moga
by¢ obecne polipy zapalne, wygtadzenie haustracji i zanik siatki naczyniowej. W diugotrwatej chorobie
stwierdza sie zanik haustragji jelita, zwezenie jego Swiatta oraz polipy zapalne (rzekome). W okresie

remisji btona $luzowa jelita moze wygladac prawidtowo [6], [11].

Kolonoskopia nie jest badaniem pierwszego rzutu w diagnostyce WZJG i jest przeciwwskazana u wielu

chorych z czynnym zapaleniem lub ostrymi powiktaniami jelitowymi. Badanie kolonoskopowe umozliwia
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natomiast ocene rozlegtosci zmian, roznicowanie z chorobg LeS$niowskiego-Crohna oraz nadzor

onkologiczny [11].

Podczas badan endoskopowych zaleca sie pobranie wycinkdw do badania histopatologicznego. Ocena
histopatologiczna jest konieczna do postawienia wstepnej diagnozy, oceny aktywnosci choroby oraz
oceny wewnatrz na btonkowego nowotworzenia (dysplazji) w nadzorze onkologicznym. W celu ustalenia

rozpoznania WZJG nalezy pobrac wycinki z pieciu czesci jelita grubego, w tym z odbytnicy.

Obraz histologiczny zalezy od fazy choroby. W fazie aktywnej obserwuje sie nieréwng powierzchnie
i owrzodzenia btony Sluzowej, zwiekszong liczbe limfocytow i plazmocytdw w blaszce wiasciwej btony
$luzowej, nacieki granulocytowe i ropnie krypt, przekrwienie i zmniejszenie liczby komérek kubkowych.
W fazie remisji wystepujg zaburzenia architektoniki cew gruczotowych, Scienczenie blaszki miesniowej
btony $luzowej oraz metaplazja komdrek Panetha.

U 38-100% pacjentéw z WZIG stwierdza sie naciek plazmocytarny w okolicy dna krypt jelita i moze on
by¢ pomocny w rdéznicowaniu WZIG z zapaleniami jelita o podtozu infekcyjnym. Naciek ten jest
najwiekszy w odbytnicy i zmniejsza sie w kierunku proksymalnym. Obecnos¢ ropni kryptowych jest
cecha typowg dla WZJG, jednak naciek neutrofilowy w kryptach stwierdza sie takze w infekcyjnych
chorobach jelita oraz innych typach zapalen jelita grubego. Ropni kryptowych nie obserwuije sie w
okresie remisji choroby.

Zaburzenia architektoniki krypt wystepujg u 83-93% pacjentéw z WZIG, niemniej jednak sg one rzadko
obecne u pacjentéw z wczesnym stadium choroby. W fazie remisji zaburzenia architektoniki moga sie

cofnac lub pozostac na trwate [6], [11].

Badania obrazowe wykonywane w procesie diagnostycznym WZJG obejmuja:

e ultrasonografie (USG); w zaostrzeniu choroby mozna stwierdzi¢ pogrubienie btony $luzowej lub catej
$ciany jelita; niekiedy umozliwia ocene zasiegu zmian zapalnych bez wykonywania kolonoskopii,

e rentgenografie (RTG) przeglagdowy jamy brzusznej; w ciezszych rzutach moze ujawni¢ rozdecie
okreznicy ($rednica okreznicy poprzecznej w ptaszczyznie posrodkowej >5,5 cm),

e kontrastowy wlew doodbytniczy; obecnie, dzieki dostepnosci badan endoskopowych,
niewykonywany w celu rozpoznania WZJG. We wczesnej fazie choroby ujawnia ziarnistoS¢ i ptytkie
owrzodzenia btony Sluzowej, pdzniej polipy rzekome; w postaci przewlektej zanik haustracji
i skrocenie jelita. U 15-20% chorych z zajeciem catej okreznicy nieprawidtowy obraz koncowego
odcinka jelita kretego — zastawka kretniczo-katnicza otwarta, Swiatto jelita poszerzone, btona
$luzowa wygtadzona. Nie nalezy wykonywac badania w ciezkim rzucie choroby, gdyz moze wywotac
ostre rozdecie okreznicy,

o tomografie komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (MT), ktdre stuzg gtéwnie do oceny powiktan

i zmian pozajelitowych w jamie brzusznej, jak réwniez uwidaczniajg przewezenia i pogrubienia
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zmienionej zapalnie Sciany jelita, zanik haustracji, W TK widoczne s3 gtebsze owrzodzenia i polipy
rzekome, czesto zwezenie Swiatta odbytnicy ze wspdtistniejgcym poszerzeniem przestrzeni

przedkrzyzowej (>2 cm). Badanie TK pozwala takze rozpoznac ostre rozdecie okreznicy [6].

W zakresie badan laboratoryjnych nie ma nieprawidtowosci swoistych dla wrzodziejgcego zapalenia jelita

grubego. W aktywnej fazie choroby mozna stwierdzic¢:

e cechy stanu zapalnego — zwiekszone stezenie CRP i wzrost OB, nadptytkowosc, leukocytoze,

e niedokrwistos¢, hipoalbuminemie i zaburzenia elektrolitowe w ciezszych rzutach,

e autoprzeciwciata przeciwko okotojgdrowemu antygenowi granulocytow (ang. perinuclear anti-
neutrophil cytoplasmic antibody, pANCA) obecne u okoto 60% chorych - mogg mie¢ znaczenie
w roznicowaniu z chorobg Le$niowskiego-Crohna,

e zwiekszone stezenie kalprotektyny w kale [6].

Kalprotektyna stanowi doskonaty nieinwazyjny parametr w ocenie aktywnosci zapalenia w obrebie jelita
grubego, ale takze moze stuzy¢é do oceny odpowiedzi na leczenie oraz ograniczy¢ stosowanie
inwazyjnych metod endoskopowych [11].

Parametry stanu zapalnego oceniane we krwi mogg pozostawac prawidtowe w przypadku tagodnego

lub umiarkowanego rzutu choroby o lokalizacji w dystalnym odcinku jelita [11].

W przypadku podejrzenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego konieczne jest przeprowadzenie
diagnostyki réznicowej i wykluczenie innych choréb o podobnym przebiegu klinicznym, gtéwnie
wybranych chordb infekcyjnych przewodu pokarmowego i chordb rozrostowych.

W kazdym zaostrzeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego i/lub opornym na leczenie przebiegiem
choroby nalezy wykona¢ badanie stolca w kierunku zakazenia toksynotwdrczym szczepem Clostridium
difficile wywotujgcym rzekomobtoniaste zapalenie jelit oraz wirusem cytomegalii (CMV).

W ramach diagnostyki roznicowej nalezy takze wykonac posiewy stolca w kierunku Campylobacterspp.,
Escherichia coli 0157:H7, Salmonella/Shigella. Wskazane jest przeprowadzenie oceny mikroskopowej
Swiezej probki stolca w kierunku amebiazy (Entamoeba histolytica).

W diagnostyce rdéznicowej nalezy wzig¢ pod uwage réwniez popromienne i niedokrwienne zapalenie
jelita grubego, zmiany polekowe, a takze raka jelita grubego (esicy lub odbytnicy) oraz inng nieswoistg
chorobe zapalng jelit — chorobe Lesniowskiego-Crohna.

W tych przypadkach istotne znaczenie ma wywiad lekarski oraz badanie endoskopowe z pobraniem

wycinkow do oceny histopatologicznej [6], [11].

W ponizszej tabeli zestawiono réznice miedzy dwiema nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit tj.

wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i chorobg Lesniowskiego-Crohna.
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Tabela 14. Roznice miedzy wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, a chorobg Lesniowskiego- Crohna jelita
grubego [6].

Wrzodziejace zapalenie jelita

Choroba Lesniowskiego-Crohna
grubego

krwawienie bardzo czesto rzadko
bol brzucha niezbyt nasilony silny, czesto
wyczuwalny guz brzucha bardzo rzadko dosc¢ czesto
przetoki bardzo rzadko znacznie czesciej
zajecie odbytnicy 95% 50%
zmiany okotoodbytowe 5-18% 50-80%
polipy rzekome 13-15% rzadziej
megacolon toxicum 3-4% rzadziej
wolna perforacja 2-3% rzadziej
zwezenie jelita rzadko czesto
pANCA ~60% ~10%
ASCA ~10% ~60%*

* Duza swoisto$¢ w rozpoznawaniu choroby Lesniowskiego-Crohna, jesli sg obecne zaréwno w klasie IgA, jak i IgG.

2.4. ROKOWANIE WE WRZODZIEJACYM ZAPALENIU JELITA GRUBEGO

W wiekszosci przypadkow wrzodziejgce zapalenie jelita grubego ma przebieg przewlekty z okresami
remisji i ostrymi nawrotami. Przewlekle aktywny przebieg WZJG obserwuje sie w okoto 5% przypadkow,
podobnie jak pojedynczy, ostry rzut choroby z nastepowg dtugotrwalg remisjg [11].

Dane z populacyjnych badan kohortowych wskazujg, ze wiekszo$¢ chorych na wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego doswiadcza tagodnie lub umiarkowanie nasilonego przebiegu choroby. W przyblizeniu u
15% chorych nastepuje agresywny przebieg WZJG, a 20% z nich wymaga hospitalizacji z powodu
ciezkiego nasilenia objawdéw. W momencie diagnozy, u wiekszosci pacjentow (okoto 40%) stwierdza sie
lewostronne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego tj. zmiany potozone dystalnie do zagiecia
$ledzionowego o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. W naturalnym przebiegu choroby dochodzi do
stopniowej progresji i wzrostu rozlegtosci zmian zapalnych, czego doswiadcza 10-30% chorych. Nawet
do 90% pacjentow doswiadczy co najmniej jednego nawrotu po pierwszym rzucie choroby;
skumulowane 10-letnie ryzyko nawrotu wynosi 70-80%, natomiast wczesny nawr6t (nawrdt dolegliwosci
w ciggu 3 miesiecy od momentu osiggniecia remisji) lub aktywna posta¢ WZJG w czasie pierwszych 2

lat zwigzane sg z gorszym przebiegiem choroby w czasie kolejnych 5 lat [11], [15], [17].

U 50% chorych, u ktorych pierwszy rzut WZIG miat przebieg ciezki, konieczne jest leczenie chirurgiczne
w ciggu pierwszych dwodch lat jej trwania. Skumulowane 5- oraz 10-letnie ryzyko kolektomii
(chirurgicznego usuniecia jelita grubego) wynosi odpowiednio 10 i 15% oraz ograniczone jest przede

wszystkich do pacjentdw z umiarkowang lub ciezka, aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita
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grubego. U pacjentdw hospitalizowanych z ostrym rzutem i ciezkim przebiegiem choroby wskaznik
kolektomii wynosi 25-30% [15], [17].

Do czynnikdow predykcyjnych agresywnego i powiklanego przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego oraz kolektomii naleza:

¢ miody wiek chorego w momencie rozpoznania (<40 lat),

e duza rozlegtos¢ zmian zapalnych, hospitalizacja z powodu zapalenia okreznicy,

e wysoka aktywno$¢ endoskopowa choroby (3 punkty w skali Mayo),

e obecnos¢ duzych lub gtebokich owrzodzen,

e manifestacja pozajelitowa choroby,

e konieczno$¢ wczesnego zastosowania glikokortykosteroidow,

e wysokie stezenie markerdw stanu zapalnego m.in. biatka CRP,

e niskie stezenie albumin w surowicy [14], [15].

U pacjentdw, u ktorych wystepujg ww. niekorzystne czynniki rokownicze nalezy wczesnie zastosowac
aktywne leczenie lekami immunosupresyjnymi i biologicznymi dla zahamowania progresji choroby,

zmniejszenia ryzyka kolejnych rzutdw, powiktan i resekcyjnych zabiegow operacyjnych [33].

2.5. EPIDEMIOLOGIA WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA JELITA GRUBEGO

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego dotyczy gtdwnie ludzi mtodych, a szczyt zachorowania przypada

miedzy 20. a 40. rokiem zycia, czesciej mezczyzn niz kobiet [13], [33].

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego wystepuje niezaleznie od rasy, niemniej czesciej obserwowane
jest u osob rasy biatej zamieszkujgcych wysokorozwiniete kraje Europy, Ameryki Pdtnocnej oraz
Australii. Najrzadziej WZJG wystepuje w Ameryce Potudniowej, Azji i Japonii [13].

W Europie wskaznik zapadalnosci na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego wynosi $rednio 24,3
zachorowan na 100 000 mieszkancéw, w Ameryce Potnocnej — 19,2/ 100 000, podczas gdy w krajach

azjatyckich zapadalno$¢ wynosi 6,3/ 100 000 mieszkancow [33].

Zarowno wspotczynniki zapadalnosci, jak i chorobowosci na wrzodziejace zapalenie jelita grubego
wykazuja zréznicowanie geograficznie i wyrazny gradient pétnoc-potudnie, ale réwniez wschdd-zachdd.
Czestos¢ wystepowania WZJG w Europie Potnocnej oraz Europie Potudniowej wynosi odpowiednio 11,4
oraz 8,0 na 100 000 mieszkaricow. Dotychczas, najwieksze wskazniki zapadalnosci i chorobowosci na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w Europie obserwowano w panstwach skandynawskich, Wielkiej

Brytanii i potnocnej Francji. W ostatnich dekadach obserwuje sie wyrazny wzrost wystepowanie WZJG
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w rejonach innych niz kraje Europy Zachodniej lub Ameryki Pétnocnej, dotyczy to szczegdinie Azji czy
Europy Srodkowej [13], [20].

Wskaznik chorobowosci na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w Europie waha sie od 2,4 do 294/
100 000 mieszkancow. Oszacowano, Zze u 0,3% populacji europejskiej zdiagnozowana zastata
nieswoista choroba zapalna jelit (WZJG lub chorobe Lesniowskiego-Crohna), co odpowiada facznie 2,5-
3 milionom oséb. W Ameryce Potnocnej, chorobowos¢ w zakresie IBD osiggneta 0,5% populacji, a do

2030 roku obejmie szacunkowo 4 miliony osob [13].
2.5.1. EPIDEMIOLOGIA WRZODZIAJACEGO ZAPALENIA JELITA GRUBEGO W POLSCE

W Polsce brak jest precyzyjnych danych dotyczacych epidemiologii wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. W publikacji z 2017 roku liczba chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego szacowana
byta na 35-50 000 [33]. W 2018 r. faczna liczba dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego w Polsce wynosita 66 135 osob. Wskaznik chorobowosci okresla sie jako 248,0 na 100 000
0sob [44].

W raporcie opublikowanym w styczniu 2022 roku [61] przedstawiono informacje dotyczgce epidemiologii
chordb zapalnych jelit w populacji polskiej w oparciu o dane z elektronicznej bazy Narodowego Funduszu
Zdrowa (NFZ). W okresie od 2009 do 2020 roku zidentyfikowano 124 249 osdb hospitalizowanych lub
co najmniej dwukrotnie konsultowanych u lekarza specjalisty z powodu rozpoznania choroby zapalnej
jelit, tj. choroby Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Wedtug danych NFZ w 2010 roku wrzodziejgce zapalenie jelita grubego dotyczyto 23 727 o0sdb, a surowy
wspdtczynnik chorobowosci wynosit 61,6 na 100 000 mieszkancéw. W roku 2015, wskazniki te wynosity
odpowiednio: 55 005 przypadkéw oraz 143,1 na 100 000, podczas gdy w roku 2020 liczba chorych na
WZIG wynosita juz 73 235, a surowy wskaznik chorobowosci — 191,4 na 100 000 mieszkancow.
Chorobowo$¢ na WZIG byfa znacznie wyzsza u mezczyzn niz u kobiet (201,4/100 000 vs 182,0/100
000), przy czym najwyzszy wskaznik obserwowano w grupie wiekowej 60-69 lat (275,0/ 100 000).

W 2010 roku zarejestrowano 7 175 nowych przypadkow WZIG, a surowy wspotczynnik zapadalnosci
wynosit 18,6 na 100 000 mieszkancow. W 2015 roku rozpoznano 5 736 przypadkdw choroby, a wskaznik
zapadalnosci wyniost 14,9 na 100 000 mieszkancdéw. W roku 2020, parametry te wynosity odpowiednio:
2 309 przypadkdéw oraz 6,0/ 100 000.

Roczna zachorowalno$¢ na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest najwyzsza u oséb w wieku 20-29

lat i wynosi 16,4 przypadki na 100 000 mieszkancéw Polski [61].
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Mimo, Ze jedna z prac sprzed ponad 30 lat wskazuje na wyraznie nizsze wystepowanie tych choréb w
naszym kraju, w porownaniu do krajow Europy Zachodniej, o wzroscie czestosci zachorowan na WZ1G
w Polsce Swiadczg zwiekszone wskazniki hospitalizacji z powodu nieswoistych zapalnych chordb jelit.

Wyttumaczeniem wzrostu zachorowan na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w krajach Europy
Srodkoweij, w tym w Polsce, moga by¢ zmiany spoteczno-ekonomiczne, a w zwigzku z tym zmiana stylu
zycia, zwyczajow zywieniowych, standardéw higienicznych i innych czynnikéw, ktére skiadajg sie na

tzw. ,,zachodni styl zycia” sprzyjajacy rozwojowi tej choroby [33].

2.6. JAKOSC ZYCIA CHORYCH NA WRZODZIEJACE ZAPALENIE JELITA GRUBEGO

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest przyczyng nie tylko cierpienia fizycznego, ale takze
psychicznego, powodujac bardzo znaczne pogorszenie jakosSci zycia. Choroba ta, z uwagi na swdj
przewlekly charakter, uposledza codzienne funkcjonowanie, znaczaco i wieloczynnikowo wptywa na
wszystkie domeny zycia ludzkiego, wymuszajgc na osobie chorej zmiane dotychczasowego stylu zycia,
dezorganizuje codzienny rytm dnia oraz utrudnia petnienie rél spotecznych. Z obserwacji wynika, ze im
bardziej zaawansowane WZJG oraz diuzszy czas trwania choroby, tym gorsze jest funkcjonowanie
pacjentow. Choroba ta stanowi wyzwanie nie tylko dla osoby, ktdrg dotyka, ale takze dla jej rodziny
[30], [33].

Swiadomos¢ nieuleczalnoéci WZIG, jak réwniez wystepowanie klinicznych objawdw ze strony przewodu
pokarmowego oraz innych narzadéw o ciezkim, nawracajgcym, a nierzadko i trudnym do przewidzenia
przebiegu, moze powodowac¢ u chorych spadek samopoczucia, w tym pojawienie sie standw
depresyjnych, ktdre prowadzg do dalszego pogorszenia stanu klinicznego.

Z badan epidemiologicznych wynika, ze najczestszymi zaburzeniami psychicznymi w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit jest depresja i lek. Z rozpoznaniem depresji wu chorych na WZJG niezaleznie
Zwigzane s3: pte¢ zenska, aktywna choroba oraz agresywny charakter choroby (zdefiniowany jako
koniecznos¢ leczenia biologicznego, obecnos¢ przetok w historii choroby, zmiany okotoodbytnicze lub
interwencje chirurgiczne wymuszone przebiegiem choroby). Agresywny charakter choroby poprzedza
wystgpienie depresji u 11% oséb z WZIG w okresie pieciu lat, co jest znamienne w przypadku
koniecznosci przeprowadzenia zabiegéw chirurgicznych u 1/3 tych pacjentéw. Negatywny wptyw
depresji na przebieg wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego jest istotny, szczegdlnie gdy wezmie sie
pod uwage fakt, ze jej wspdtistnienie z WZIG koreluje z bardziej agresywnym fenotypem choroby jelit,

zwiekszonym ryzkiem jej nawrotu oraz krétszymi okresami remisji [31].
Badanie przeprowadzone w latach 2016-2017 w grupie 50 0s6b z rozpoznaniem WZJG zamieszkatych
na terenie woj. todzkiego potwierdzito, ze pacjenci bedacy w okresie remisji odznaczali sie lepsza

jakoscig zycia w poréwnaniu z pacjentami, ktdrzy w czasie badania znajdowali sie w fazie zaostrzenia
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choroby, a ankietowani nieco gorzej funkcjonowali w wymiarze psychicznym niz w wymiarze fizycznym
[30]. W innym polskim badaniu, analiza poszczegdlnych elementéw jakosci zycia wskazata, ze sfera
fizyczna, czyli wstepowanie bdlu, biegunki, zmeczenia i innych objawow jelitowych oraz pozajelitowych
miaty najwiekszy wptyw na zadowolenie i satysfakcje z zycia [28].

W badaniach zagranicznych wykazano m.in., ze pacjentdw z nieswoistymi zapalnymi chorobami jelit
charakteryzuje brak satysfakcji w poszczegdlnych dziedzinach zycia, takich jak: relaks, poziom energii,

odpoczynek, kondycja fizyczna, ktdry nasilat sie wraz z zaostrzeniem aktywnosci choroby [30].

Rozpoznanie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego stanowi bardzo duze wyzwanie, szczegdlnie ze
dotyka najczesciej osoby mtode, ktdre czesto jeszcze sie uczg, dopiero rozpoczynajg kariere zawodowa
lub/i zaktadajg wtasne rodziny. Przewlekla niezdolno$¢ do pracy spowodowana nawracajgcymi
zaostrzeniami choroby, zmusza wielu pacjentow do rezygnacji z aktywnosci zawodowej. Jednoczesnie
analiza wynikdw przeprowadzonych badan wskazuje, ze osoby chore, ale aktywne zawodowo cechowat

wyzszy poziom jakosci Zycia niz osoby niepracujgce [30].

Inne aspekty funkcjonowania spotecznego, takie jak: posiadanie partnera, bycie w zwigzku matzenskim,
czy aktywnos¢ seksualna, stanowig czesty problem u kobiet, ktdrych jako$¢ zycia ulega subiektywnemu
pogorszeniu z wyniku stygmatyzacji ciata, wystepowania infekcji narzadéw rodnych i pogorszonej

jakosci zycia ptciowego [28].

Podsumowujgc, badania epidemiologiczne wskazujg, ze niska jakoS¢ zycia chorych na wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego czesciej wystepuje u:

e kobiet,

e 0sbb z zaostrzeniem procesu chorobowego,

e mieszkancow wsi,

e 0s0b z zawodowym i podstawowym wyksztatceniem,

e chorych nieaktywnych zawodowo,

e 0s0b z czasem trwania choroby do 2 lat i powyzej 10 lat [28].

Na jakosc¢ zycia chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego wptywa takze rodzaj zastosowanego
leczenia, ktéry zwilaszcza w czasie leczenia chirurgicznego powoduje u pacjentdw dodatkowy bdl,
ostabienie sfery fizycznej i zmeczenie [30]. Stany depresyjne u chorych na WZJG mogg z kolei rzutowac
na efekty leczenia biologicznego - odnotowano wzrost ryzyka niepowodzenia terapii infliksymabem
(nieosiggniecie remisji oraz konieczno$¢ powtdrnego leczenia) w przypadku wspdtwystepowania

depresji z nieswoistg chorobg zapalng jelit [31].
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2.7. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Poniewaz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w przewazajgcej wiekszosci dotyczy ludzi mtodych,
biorgc pod uwage jej przewlektos¢, jest to powazny i szybko narastajacy problem zaréwno medyczny,
jak i ekonomiczny w skali catego kraju. Sktadajg sie na to: chorobowe koszty bezposrednie (diagnostyka,

leczenie), jak i posrednie (absencja w pracy, zasitki chorobowe, renty itp.) [33].

Z kolei, koszty bezposrednie ponoszone przez chorych obejmujg: koszty medyczne (leki, odptatne
konsultacje lekarskie, badania diagnostyczne, konsultacje z psychologiem) i koszty niemedyczne (koszty
dojazddw, zachowania odpowiedniej diety, zakup wyrobdw higienicznych zwigzanych z chorobg, koszty

opieki nad dzieckiem czy potrzebe dodatkowej opieki) [33].

Ciezki i powiktany przebieg WZIG wigze sie z ryzykiem niepetnosprawnosci, co pocigga za sobg szereg
konsekwencji, przede wszystkim w wymiarze indywidualnym, ale takze odczuwalne skutki
ogodlnospoteczne. Poza bezposrednig opieka na chorymi, istotne pozostajg koszty zwigzane z
nieobecnoscig w pracy, jej utratg, problemami z zatrudnieniem oraz pobieranymi rentami pobieranymi
przez chorych [33].

W Polsce az 35% mezczyzn oraz 42% kobiet z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego konczy zycie
zawodowe przed wyznaczonym wiekiem emerytalnym [30]. W jednym z badan donoszono, ze w okresie
6 lat 59% pacjentow z WZJG musiato zmieni¢ prace lub godziny odbywania etatu z powodu choroby
[28].

Przy wspdtpracy z Polskim Towarzystwem Wspierania Osob z Nieswoistymi Zapaleniami Jelit ,J-elita”
przeprowadzono dwa réwnolegte badania ankietowe, ktorych celem byla ocena utraty produktywnosci
z powodu choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) oraz wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u
dorostych chorych. Do oceny aktywnosci choréb wykorzystano kwestionariusze specyficzne dla danej
jednostki chorobowej i przystosowane do uzupetnienia przez samych pacjentéw, w tym P-SCCAI (ang.
Patient Simple Clinical Colitis Activity Index) w przypadku chorych na WZJG [33].

Koszty posrednie ocenione zostaty na podstawie autorskiego kwestionariusza opracowanego w oparciu
o kwestionariusz WPAI (ang. Work Productivity and Activity Impairment), ktory jest standardowym
kwestionariuszem oceny utraty produktywnosci (zdolnosci wykonywania pracy). Kwestionariusz WPAI
zmodyfikowano w celu dostosowania go do warunkdéw polskich, rozszerzajac definicje ptatnej pracy o
chorych otrzymujacych wynagrodzenie za prace w nienormowanym wymiarze i uzyskujgc odpowiedzi
od chorych bedacych w trakcie okresowych (z definicji) nieobecnosci w pracy (Swiadczenie
rehabilitacyjne, renta z powodu niezdolnosci). Oceniono zaréwno koszty posrednie zwigzane z ptatng

pracg oraz nieodptatng praca (codzienne czynnosci, np. wolontariat, prace domowe, opieke nad
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dzieckiem) wsrdd chorych i ich opiekundw nieformalnych (cztonkowie rodziny lub przyjaciele

pomagajacy chorym).

W badaniach oceniono koszty posrednie choroby zwigzane z ptatng pracg chorych, ktére obejmowaty:
absentyzm, czyli utrate produktywnos$ci chorych zwigzang z nieobecnoscia w pracy z powodu ztego
stanu zdrowia i prezenteizm okreslajgcy utrate produktywnosci chorych wynikajacg ze zmniejszonej

wydajnosci w pracy z powodu probleméw zdrowotnych.

Koszty posrednie zostaty okreslone z perspektywy spotecznej, co oznacza ze badano wptyw ChLC i WZIG
na zdolno$¢ do pracy chorych uznajac, ze ich aktywno$¢ zawodowa bezposrednio wptywa na rozwdj
gospodarczy kraju. Koszt jednej utraconej godziny w pracy oszacowano z uwzglednieniem produktu
krajowego brutto na jednego pracownika skorygowanego o wspdtczynnik krancowej produktywnosci.
Analizujgc odpowiedzi 450 chorych, w tym 225 z WZJG, ustalono ze 73,8% pacjentéw z WZIG pracuje
za wynagrodzeniem. Sredni wspotczynnik absentyzmu (odsetek opuszczonych godzin w pracy w
odniesieniu do catego wymiaru czasu pracy) wsrod pracujgcych uczestnikdw badan wyniost 11,0% w
przypadku rozpoznania WZJG.

Zaobserwowano rowniez znamienny wplyw choroby na wydajnosS¢ w trakcie pracy; objawy WZIG
obnizyty wydajnos¢ chorych w trakcie pracy $rednio o 19,6%. Redukcja ta réwniez zalezata od nasilenia
objawéw choroby. Catkowita utrata produktywnos$ci w pracy (absentyzm i prezenteizm, tacznie)
wyniosta 26,2% w grupie chorych na WZJG.

Uzyskane wyniki wskazujg, iz nieswoiste zapalenia jelit stanowig ogromne obcigzenie nie tylko dla
chorego, ale réwniez dla catego spoteczenstwa, w ktérym chory funkcjonuje. Dodatkowo nalezy
uwzgledni¢ takze utrate produktywnosci w pracy opiekunéw chorych czy utrate produktywnosci
zwigzang z nieodptatng praca chorych lub ich opiekunéw. Jednoczes$nie ustalono, ze skuteczna indukcja
i utrzymanie remisji u wszystkich chorych mogtaby obnizy¢ $rednie koszty posrednie dla spoteczenstwa
wynikajgce z utraty produktywnosci chorych co najmniej o 60% wsrdd pracujgcych chorych na WZJG
[33].

Wyniki badan w Polsce odzwierciedlajg rowniez doniesienia z innych krajow. W przypadku chorych z
aktywna postacig WZIG witaczonych do miedzynarodowych badan, Srednie wspotczynniki

utraty produktywnosci w pracy wynosity:

e 0od 2,5% do 43,4% w przypadku absentyzmu,

e 0d 18,0% do 48,2% w przypadku prezenteizmu,

e od 17,8% do 51% ogdlnie.

W badaniu w Polsce wspoétczynniki te wyniosty odpowiednio: 14%, 23% oraz 31% [33].
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Koszty spoteczne i ekonomiczne mozna obnizy¢ jedynie poprzez skuteczng terapie choroby.
2.8. METODY LECZENIA WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA JELITA GRUBEGO

Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego obejmuje farmakoterapie oraz leczenie chirurgiczne.
Z praktycznego punktu widzenia istotna jest indywidualizacja terapii tj. dostosowanie formy i stopnia
agresywnosci leczenia do pacjenta na podstawie oceny aktywnosci choroby z uwzglednieniem zaréwno

danych klinicznych (badanie podmiotowe i przedmiotowe), jak i obrazu endoskopowego [12].

Celem leczenia WZJG jest uzyskanie i podtrzymanie remisji tj. brak objawow chorobowych, ustagpienie
zmian zapalnych i wygojenie btony $luzowej, bez stosowania glikokortykosteroidow.

Brak jest jednoznacznych kryteriow mogacych stuzy¢ ocenie tak rozumianej remisji, niemniej wedtug
opinii Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii najbardziej przydatna w omawianym zakresie moze by¢ zmodyfikowana skala Mayo
[12].

Chorzy z postacig tagodna, zwtaszcza ograniczong do odbytnicy i/lub lewej okreznicy, mogg byc leczeni
ambulatoryjnie, podczas gdy pacjenci z ciezkg postacia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

wymagdajqg leczenia szpitalnego [10].

Grupy lekdw stosowane w terapii wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego obejmujg: pochodne kwasu
5-aminosalicylowego (5-ASA), glikokortykosteroidy (GKS), leki immunosupresyjne oraz leki biologiczne

(por. tabela ponizej).

Tabela 15. Leki stosowane w terapii wrzodziejacego zapalenia jelita grubego [6].

Grupa (o]]1

o sulfasalazyna do stosowania doustnego

Aminosalicylany e mesalazyna (czysty 5-ASA) do stosowania doustnego, czopki, zawiesina
(pochodne kwasu 5- doodbytnicza
aminosalicylowego) e Olsalazyna
e balsalazyd

 hydrokortyzon w sktadzie czopkdw lub wlewek
Glikokortykosteroidy ¢ budezonid, prednizon lub prednizolon, metyloprodnizolon do stosowania doustnego

o hydrokortyzon, metyloprednizolon do podania dozylnego

* azatiopryna

« merkaptopuryna

Leki immunosupresyjne o cyklosporyna
o takrolimus
o tofacytynib
Leki biologiczne e infliksymab
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e adalimumab
e golimumab
o wedolizumab

o ustekinumab

Czynniki brane pod uwage przy wyborze leczenia immunosupresyjnego, immunomodulujgcego lub

biologicznego:

e droga podania (doustna, podskorna, domiesniowa, dozylna),

e szybkos$¢ odpowiedzi na terapie indukcyjna,

e potencjalna immunogennos¢,

e koniecznosc¢ terapii skojarzonej,

e dziatania niepozadane, w tym ryzyko rozwoju nowotworu,

o trwatos¢ efektu klinicznego — mozliwos$¢ kontynuacji leczenia bez utraty odpowiedzi po poczatkowej
poprawie,

o dostepnos¢ urzadzen infuzyjnych oraz srodkéw do monitorowania efektdéw terapeutycznych,

o catkowity koszt terapii [16].

1. Preparaty kwasu aminosalicylowego (5-ASA)

Do tej grupy lekéw przeciwzapalnych nalezg monomer kwasu 5-aminosalicylowego — mesalazyna, dimer
5-ASA - olsalazyna (niedostepna w Polsce) oraz sulfasalazyna. Pochodne kwasu aminosalicylowego w
monoterapii stosuje sie w tagodnych i $rednio ciezkich rzutdow wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
oraz w podtrzymaniu remisji. Dostepne sg w postaci tabletek doustnych oraz preparatow do podania
doodbytniczego tj. wlewek i czopkéw. Preparaty doustne podaje sie we wzrastajgcych dawkach do 4 g
na dobe, a po uzyskaniu remisji dawke nalezy zredukowa¢ do 2 g/dobe w dtugotrwatej terapii
podtrzymujacej, ktdra zmniejsza czesto$¢ wystepowania nawrotdw z 75 do 20% w ciggu roku. Wlewki
doodbytnicze zawierajgce 4 g 5-ASA sg skuteczne w leczeniu dystalnej postaci WZJG; indukujg one
remisje az u 93% chorych. Z kolei, czopki doodbytnicze (500 mg) sg stosowane we wrzodziejgcym
zapaleniu odbytnicy. U chorych na WZJG, u ktérych wystepujg réwnoczesnie dolegliwosci stawowe,
preferowanym preparatem jest sulfasalazyna, jakkolwiek jest ona gorzej tolerowana przez pacjentow
niz mesalazyna Ze wzgledu na negatywny wptyw na ptodnos$¢ sulfasalazyna nie powinna by¢ stosowana

u mtodych mezczyzn.

2. Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy (GKS) sg najczesciej stosowane w umiarkowanym i ciezkim rzucie choroby w celu
indukgji remisji. Preparaty te blokujg wczesng i pézng faze procesu. Doustnie przyjmowany prednizon
jest skutecznym lekiem w umiarkowanym wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego i pozwala na
uzyskanie poprawy w ciggu 3 tygodni. Podawany dozylnie metyloprednizolon jest zalecany u pacjentow

hospitalizowanych z powodu ciezkiego rzutu choroby. Wlewki doodbytnicze z GKS sg skuteczne w terapii
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wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego przy zmianach zlokalizowanych w lewej czesci jelita grubego
do potowy dtugosci zstepnicy.
Leczenie podtrzymujgce glikokortykosteroidami jest nieskuteczne w zapobieganiu nawrotom

wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

3. Leki immunosupresyjne/immunomodulacyjne

Leki te stosuje sie w podtrzymaniu remisji, a takze w przypadku steroidoopornosci, steroidozaleznosci
lub nietolerancji glikokortykosteroidéw. Leczenie immunosupresyjne tiopurynami tj. azatiopryng lub 6-
merkaptopuryng w ostrych rzutach wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego jest mato skuteczne,
poniewaz dziatanie kliniczne tych lekéw rozpoczyna sie dopiero po 3-4 miesigcach od poczatku terapii.
Metotreksat jest stosowany jako skuteczna alternatywa w przypadku ztej tolerancji tiopuryn.

Jedynym lekiem immunosupresyjnym stosowanym w indukcji remisji WZJG u chorych z ciezkim rzutem
jest cyklosporyna (inhibitor kalcyneuryny). U pacjentéw z ciezkim rzutem choroby opornym na

steroidoterapie uzyskuje sie remisje po podaniu doustnym cyklosporyny wraz z 6-merkaptopuryng.

4, Leczenie biologiczne

Leczenie biologiczne (terapia celowana) stanowi najnowoczesniejsza metode farmakoterapii
nieswoistych chordb zapalnych jelit stosowanych na S$wiecie. Leki biologiczne to przeciwciata
monoklonalne lub receptory, ktdre wigzg sie z czynnikami humoralnymi, a takze z komorkami
uczestniczagcymi w odpowiedzi immunologicznej, autoimmunizacji i zapaleniu. Dziatanie tych lekdw ma
na celu zahamowanie wymienionych procesoéw, a tym samym modyfikacje przebiegu choroby o podtozu

immunologicznym.

Leczenie biologiczne poprawia jako$c¢ zycia, skraca okres hospitalizacji, modyfikuje przebieg choroby, a

odpowiedni dobdr pacjentdéw i dawek lekdw oraz monitorowanie w trakcie terapii zmniejszaja ryzyko

rozwoju powiktan [45].

W Polsce, w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej, aktywnej postaci WZIG zarejestrowane zostaty:

e infliksymab — chimerowe ludzko-mysie przeciwcialo monoklonalne bedace inhibitorem czynnika
martwicy nowotwordw (ang. tumour necrosis factor, TNF alfa),

e adalimumab - rekombinowane przeciwciato monoklonalne anty-TNF alfa,

e golimumab — ludzkie przeciwciato monoklonalne anty-TNF alfa,

e wedolizumab - humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane przeciw integrynie a4b7,
ktéra ulega ekspresji na limfocytach pomocniczych (Th),

e ustekinumab - ludzkie przeciwciatlo monoklonalne IgG1k, inhibitor interleukin IL-12 iIL-23 [10],
[45].
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Odrebng klase lekéw stanowia inhibitory kinaz janusowych (JAK) modyfikujgce przebieg choroby i
jednoczesnie dziatajgce w sposdb ukierunkowany molekularnie, do ktérych nalezy tofacytnib oraz

interwencja wnioskowana tj. filgotynib [2], [46].

Schemat postepowania terapeutycznego u chorych na WZJG w zaleznoSci od postaci choroby

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Postepowanie w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego w zaleznosci od nasilenia rzutu
choroby [10].

Proctitis ulcerosa 7 Left-sided colitis Pancolitis

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

tagodny 5-ASA doustnie, 5-ASA doustnie, budezonid MMX,

Umiarkowany GKS doodbytnicze budezonid MMX, GKS o dziataniu
(pianka, czopki) GKS o dziafaniu uktadowym uktadowym

Ciezki Leczenie w warunkach szpitalnych (w tym: GKS, leki immunosupresyjne, leki ukierunkowane
molekularnie)
Remisja 5-ASA (czopki) i/lub 5-ASA (wlewki) i/lub 5-ASA 5-ASA (doustnie),
5-ASA doustnie, tiopuryny doustnie, tiopuryny tiopuryny

5-ASA - pochodne kwasu 5-aminosalicylowego; GKS — glikokortykosteroidy; MMX - technologia przedtuzonego uwalniania

Leczenie ostrego rzutu — indukcja remisji

1. Rzut lekki i umiarkowany

e rzut lekki i zmiany ograniczone do dalszego odcinka jelita:
o leczenie ambulatoryjne, bez ograniczen w trybie zycia i diecie,

e rzut umiarkowany (zajecie wiekszego odcinka jelita grubego, zwykle catej lewej potowy okreznicy):
o przewaznie konieczne leczenie szpitalne,

o wybor leku:

o zapalenie odbytnicy — mesalazyna (pochodna 5-ASA) w czopkach 1 g/dobe; alternatywnie
wlewki w postaci zawiesiny; mozna rozwazy¢ dodanie mesalazyny doustnie lub
glikokortykosteroidow (GKS) doodbytniczo; w przypadkach opornych nalezy rozwazyc leki
immunosupresyjne,

o postac lewostronna — wstepne leczenie miejscowe wlewkami z mesalazyny w dawce 1 g/dobe

w potgczeniu z mesalazyng doustnie >3 g/dobe; mniej skuteczna jest monoterapia mesalazyng
miejscowo albo doustnie. W razie nieuzyskania szybkiej poprawy nalezy dotaczyc
glikokortykosteroidy — budezonid MMX doustnie (uwalniany w jelicie grubym) lub GKS dziatajgce
ogdlnoustrojowo,

o postac rozlegta — mesalazyna doustnie >2 g/dobe i 1 g/dobe we wlewce doodbytniczej; nalezy
dotaczy¢ budezonid MMX lub GKS ogdlnoustrojowe w razie nieuzyskania szybkiej poprawy oraz
u chorych, u ktérych do rozwoju rzutu choroby doszto w czasie stosowania wtasciwego leczenia

podtrzymujgcego,
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o pouchitis (zapalenie zbiornika wytworzonego operacyjnie w trakcie proktokolektomii) — nalezy
zastosowac antybiotyki (metronidazol, cyprofloksacyne) [6].

2. Rzut ciezki

e bezwzglednie konieczna jest hospitalizacja (nalezy wykona¢ badania w kierunku toksyn C. difficile
i sigmoidoskopie bez przygotowania, RTG przegladowy jamy brzusznej w celu wykrycia
ewentualnych powiktan tj. ostrego rozdecia okreznicy lub perforacji okreznicy bedgcych wskazaniem
do niezwlocznego leczenia chirurgicznego),

e intensywne leczenie zachowawcze (uzupetnianie niedoboréw wody, elektrolitow, albuminy, w
przypadku stezenia hemoglobiny <8-10 g/dl moze by¢ wskazane przetoczenie krwi, w razie
nudnosci lub wymiotdw wskazane zywienie pozajelitowe,

e glikokortykosteroidy dozylnie:

o hydrokortyzon 400 mg/dobe w 4 dawkach podzielonych lub metyloprednizolon 60 mg/dobe
w jednej dawce,

o wrazie nietolerancji GKS nalezy zastosowac cyklosporyne dozylnie w dawce poczgtkowej
2 mg/kg/dobe, modyfikowanej zaleznie od stezenia leku w surowicy,

o ocena odpowiedzi na GKS po uptywie 3 dni (czestotliwos¢ wyprdznien, stezenie CRP, RTG
przegladowy jamy brzusznej, jesli wskazany klinicznie),

e brak poprawy po glikokortykosteroidach:

o cyklosporyna dozylnie 2 mg/kg/dobe lub infliksymab dozylnie 5 mg/kg jednorazowo, lub
takrolimus,

o ewentualnie adalimumab (160 mg podskdrnie), golimumab (200 mg podskornie), wedolizumab
(300 mg dozylnie) lub ustekinumab (mc. <55 kg - 260 mg, 56—85 kg — 390 mg, 85 kg — 520
mg dozylnie) tofacytynib (10 mg 2xdobe doustnie przez 8 tygodni),

o W razie skutecznosci jednej dawki leku biologicznego nalezy kontynuowac jego podawanie:
infliksymab 5 mg/kg dozylnie po 2 i 6 tygodniach od 1. dawki; adalimumab 80 mg podskdrnie
po 14 dniach od 1. dawki; golimumab (u chorych <80 kg mc. 100 mg podskornie po 2 i
6 tygodniach; u chorych 280 kg mc. 100 mg po 2 i 4 tygodniach); wedolizumab 300 mg dozylnie
po 2 i 6 tygodniach od 1. dawki; ustekinumab 90 mg podskdrnie po 8 tygodniach od 1. dawki;

o W razie braku poprawy w ciggu kolejnych 4-7 dni (wczesniej w przypadku pogorszenia) nalezy
rozwazy¢ leczenie operacyjne,

o nie nalezy stosowac antybiotykow bez potwierdzenia zakazenia bakteryjnego [6].

Leczenie podtrzymujace

e celem leczenia podtrzymujgcego jest zapobieganie nawrotom choroby,

o wybodr leczenia farmakologicznego zalezy od zasiegu, czestosci i ciezkosci zaostrzen choroby,
nieskutecznosci uprzedniego leczenia podtrzymujgcego oraz leku zastosowanego w czasie

ostatniego rzutu,
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u chorych odpowiadajgcych na leczenie pochodnymi kwasu aminosalicylowego (5-ASA) Ilub

glikokortykosteroidami podawanymi doustnie lub doodbytniczo:

o leczeniem z wyboru sg pochodne 5-ASA (preferowana jest mesalazyna wykazujgca mniej
skutkéw ubocznych); u chorych z zapaleniem odbytnicy w dawce 3 g/tydzien doodbytniczo, u
chorych z postacig lewostronng >1,2 g/dobe doustnie lub doodbytniczo, u pozostatych -
doustnie,

o leczenie drugiego rzutu obejmuje skojarzone leczenie pochodnymi 5-ASA drogg doustng i
doodbytnicza,

o pochodne 5-ASA w leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie przewlekle, a dodatkowym celem jest
prewencja raka jelita grubego,

u chorych zwczesnymi iczestymi nawrotami pomimo stosowania pochodnych 5-ASA Ilub

nietolerujgcy tych lekéw oraz u pacjentdw, u ktérych remisje indukowano cyklosporyng, nalezy

zastosowac azatiopryne (2-2,5 mg/kg/dobe) lub merkaptopuryne (1-1,5 mg/kg/dobe),

w przypadku uzyskania remisji w wyniku zastosowania leku biologicznego nalezy stosowac go nadal:

infliksymab (5 mg/kg dozylnie co 8 tygodni wraz z analogiem puryn lub bez); adalimumab 40 mg

podskrérnie co 2 tygodnie; golimumab (u chorych <80 kg mc. 50 mg podskdrnie co 4 tygodni,

u chorych =280 kg mc. 100 mg co 4 tygodnie); wedolizumab 300 mg dozylnie co 8 tygodnie;

ustekinumab 90 mg podskdrnie co 12 tygodni,

chorzy, u ktdérych remisje uzyskano po zastosowaniu tofacytynibu powinni kontynuowac stosowanie

tego leku w leczeniu podtrzymujgcym [6].

Wedtug kryteridw European Crohn’s and Colitis Organisatior:

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,

steroidozaleznos¢ to brak mozliwosci redukcji dawki steroidow ponizej 10 mg/dobe w przeliczeniu
na prednizolon w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia steroidoterapii lub nawrét dolegliwosci w ciggu 3
miesiecy od odstawienia steroidow,

oporno$¢ na leczenie immunosupresyjne oznacza brak remisji lub nawrét dolegliwosci pomimo
stosowania leczenia immunosupresyjnego przez co najmniej 3 miesigce w odpowiednich dawkach
(azatiopryna w dawce 2-2,5 mg/kg m.c./dobe lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg
m.c./dobe) [11].

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest ostateczng metodg terapeutyczng u pacjentow z WZIG niereagujgcych na

leczenie farmakologiczne oraz z ciezkimi powikfaniami choroby.

Celem leczenia chirurgicznego jest usuniecie catkowicie jelita grubego. W leczeniu WZJG nie zaleca sie

stosowania czesciowych resekcji jelita, w tym hemikolektomii.
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Wyrdznia sie 3 rodzaje zabiegdw chirurgicznych:

o catkowite wyciecie odbytnicy i okreznicy (proktokolektomia) z wytworzeniem koncowej przetoki na

jelicie kretym (ileostomia) — trwaty efekt kliniczny,

e wyciecie samej okreznicy i zespolenie jelita kretego z odbytnicg — gdy zmiany zapalne w odbytnicy

sg niewielkie,

e proktokolektomia z wytworzeniem zbiornika (pouch) z koncowego odcinka jelita kretego

i zespoleniem go z kanatem odbytu — najczesciej wykonywana, jezeli operacja jest planowa ze

wskazan wybidrczych oraz mozliwe jest zachowanie aparatu zwieraczowego [6], [10], [12].

Tabela 17. Wskazania do leczenia chirurgicznego u chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego [6], [10].

Operacje wskazania

« choroba wyniszczajgca, niereagujgca na optymalne leczenie zachowawcze,
» wspOtistniejgce powiktania ze strony innych narzaddw,
« podejrzenie przemiany nowotworowej lub dysplazji,

o niektore powiktania miejscowe: zwezenie $wiatta jelita, przetoka odbytniczo--pochwowa

(w ciagu 48 godzin)

planowe lub przetoka jelitowo-pecherzowa,
« wyjatkowo powiktania pozajelitowe, takie jak zgorzelinowe zapalenie skory,
o zahamowanie wzrostu z opdznieniem dojrzewania ptciowego u dzieci,
o powiktania dtugotrwatej kortykosteroidoterapii
e ostry rzut choroby i brak poprawy po intensywnym leczeniu zachowawczym; ciezkie rzuty,
pilne

ktére w ciggu 3 dni nie poddajg sie intensywnemu leczeniu GKS i dalszemu 4-7-dniowemu

leczeniu drugiego wyboru

nagte

» gwaltowne pogorszenie sie stanu chorego,
o toksyczne rozdecie okreznicy,

* Wstrzgs septyczny,

« perforacja jelita,

o zapalenie otrzewnej,

e masywny krwotok

GKS - glikokortykosteroidy

Rozwdj technik operacyjnych pozwala na zwiekszenie komfortu i jakosci zycia osdb wymagajacych ta

kiego postepowania. Mimo to powszechny jest brak akceptacji leczenia operacyjnego przez chorych,

gtownie w obawie przez koniecznoscig wytworzenia stomii, nawet wobec ewidentnych wskazan

medycznych.

Jednoczesnie, udokumentowano, ze komfort zycia chorych po leczeniu operacyjnym, nawet jesli

skutkuje ono wytworzeniem stomii, jest zazwyczaj wyzszy niz pacjentéw ze stale utrzymujgcymi sie

objawami aktywnej choroby [12].
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Postepowanie niefarmakologiczne

Unikanie stresu, zakazen przewodu pokarmowego, przyjmowania antybiotykéw doustnych oraz
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych. U niektorych chorych skuteczne jest wyeliminowanie mleka
z diety [6].

2.8.1. OCENA WYNIKOW LECZENIA I MONITOROWANIE CHORYCH

Do rutynowych badan wykonywanych w ramach monitorowania efektéw leczenia wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego naleza: morfologia krwi obwodowej, oznaczenie OB, CRP oraz stezenia
elektrolitdw i frakcji biatkowych.

Badaniem przydatnym w monitorowaniu skutecznosci terapii WZJG jest ocena stezenia kalprotektyny w
stolcu, ktére dobrze odzwierciedla nasilenie zmian zapalnych w jelicie grubym. Ocena stezenia
kalprotektyny w stolcu jest pomocna zwtaszcza u chorych z rozpoznanym WZJG, u ktérych badanie to
wykonywano wczesniej w fazie zaostrzenia i nastepnie po osiggnieciu remisji [12].

W czasie leczenia wazne jest réwniez wykrywanie powiklan ze strony watroby idrog zétciowych,
przebiegajacych z cholestazg, stad tez nalezy okresowo oznacza¢ aktywno$¢ ALP i GGT oraz stezenie

bilirubiny w surowicy.

U chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, szczegdlnie u pacjentow, ktorych choroba trwa
ponad 10 lat, niezwykle istotny jest nadzor onkologiczny w kierunku raka jelita grubego. Pierwsze
badanie tj. kolonoskopie nalezy wykonac po 8 latach trwania choroby, a dalszy schemat monitorowania
jest zalezny od indywidualnego profilu ryzyka (por. rysunek ponizej). Kolonoskopie, najlepiej
chromoendoskopie wykonuje sie w fazie remisji. W trakcie zwyktej kolonoskopii na catej dtugosci jelita
grubego nalezy pobra¢ po 4 wycinki co 10 cm i dodatkowo z miejsc podejrzanych (zwezenia, zmiany
wypukte inne niz polipy zapalne), natomiast w chromoendoskopii mozna ograniczy¢é pobieranie

wycinkow do miejsc podejrzanych [6].
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postac lewostronna i rozlegta WZJG

A4

kolonoskopia z wycinkami z catego jelita grubego w 8. roku od pierwszych objawow WZJG

v

A

ocena ryzyka

|
| | |

ryzyko duze ryzyko posrednie ryzyko mate (bez
=1z nastepujacych: =1z nastepujacych: cech ryzyka duzego
— wspotistniejace pierwotne - rozlegte zajecie i posredniego)

stwardniajace zapalenie okreznicy

drdg zétciowych z umiarkowana lub
— zwezenie jelita lub mata aktywnoscig

dysplazja stwierdzone zapalna

w ciggu ostatnich 5 lat — polipy zapalne
— rozlegte zajecie okreznicy - rak jelita grubego

z duza aktywnoscia zapalna u krewnego 1. stopnia
— rak jelita grubego rozpoznany w wieku

u krewnego 1. stopnia =50 lat

rozpoznany w wieku <50 lat

A v A
kolejna kolonoskopia za rok kolejna kolonoskopia kolejna kolonoskopia
za 2-3 lata za 5 lat

Rysunek 1. Nadzor onkologiczny u chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego [6], [11].

2.8.2. INTERWENCIE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII WRZODZIEJACEGO
ZAPALENIA JELITA GRUBEGO

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 roku, w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 stycznia 2022 roku [4] w Polsce w terapii wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (K51) w Polsce refundowany jest szereg substancji czynnych, ktérych

zestawienie zaprezentowano w tabeli ponizej.
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. H

A

Tabela 18. Wykaz lekéw refundowanych w Polsce w rozpoznaniu K51.

Kategoria dostepnosci
w ramach refundacji

Substancja czynna

Poziom
odptatnosci

Lista Al. Leki
refundowane dostepne
w aptece na recepte w

calym zakresie
zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu
okre$lonym stanem

mesalazyna, sulfasalazyna i merkaptopuryna
hydrokortyzon, metyloprednizolon, prednizon, prednizolon,
azatiopryna, cyklosporyna
budezonid

Ryczatt

Leki stosowane w
ramach programu
lekowego B.55.
.Leczenie pacjentow z
wrzodziejacym
zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-
10: K51)”

leczenie ukierunkowane molekularnie: infliksymab, wedolizumab,
tofacytynib, ustekinumab

Kryteria wigczenia do programu lekowego

Do leczenia infliksymabem lub wedolizumabem lub tofacytynibem lub
ustekinumabem mogg zosta¢ witgczeni pacjenci spetniajacy facznie kryteria
wskazane w punktach 1 2.

1) Wiek od 6 roku zycia w przypadku infliksymabu albo wiek od 18 roku
zycia w przypadku wedolizumabu lub tofacytynibu lub ustekinumabu.

2) Pacjenci z rozpoznang ciezka lub umiarkowang postacig wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (ocena > 6 punktéw w skali Mayo u oséb w wieku
> 18 r.z. albo ocena =65 punktow w skali PUCAI u osob w wieku < 18 r.z.),
u ktorych leczenie cyklosporyng jest niewskazane lub przeciwwskazane:
a) z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na
leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryna
(AZA) lub
b) nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
azatiopryng (AZA), lub
€) majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub
d) z utratg odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryng (AZA).

3) Do programu kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji
leczenia infliksymabem lub wedolizumabem lub tofacytynibem lub
ustekinumabem, a ich dotychczasowe leczenie infliksymabem lub
wedolizumabem lub tofacytynibem lub ustekinumabem byto finansowane w
ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) pod
warunkiem, ze:

a) przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia do programu,
b) nie zachodzg kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w
programie,
¢) nie zachodza okolicznosci, o ktdrych mowa w punkcie dotyczacym
zakonczenia leczenia, gdy konczy sie udziat pacjenta w programie.

4) Dopuszcza sie zamiane lekdw infliksymab albo wedolizumab albo
tofacytynib albo ustekinumab w przypadku wystapienia objawdw
niepozadanych lub cze$ciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako
wystgpienie jednego z kryteriow wymienionych w punkcie 4. - nie ma
koniecznosci powtarzania wszystkich badan kwalifikacyjnych, o zakresie
tych badan decyduje sytuacja kliniczna.

Zakonczenie leczenia powinno nastgpi¢ w przypadku spetnienia
przynajmniej jednego z kryteriow okreslonych w pkt 1-2.
2) Stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako
zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w skali
Mayo albo o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAI;
3) Wystgpienie powaznych dziatan niepozadanych leczenia.

Bezptatnie
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W Polsce, w leczeniu chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego ze Srodkdw publicznych
finansowane sa:
e w ramach listy Al. tj. lekdw dostepnych w aptece na recepte

o mesalazyna, sulfasalazyna i merkaptopuryna — we wskazaniu wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego,

o budezonid — we wskazaniu: indukcja remisji u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowanej,
aktywna postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA
jest niewystarczajgce,

o hydrokortyzon, metyloprednizolon, prednizon, prednizolon, azatiopryna, cyklosporyna —
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziert wydania decyzji;

e w ramach programu lekowego B.55 — Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego

o infliksymab, wedolizumab, tofacytynib, ustekinumab [4].

W ostatnich latach wachlarz terapii biologicznych, ktdrych finansowanie odbywa sie w ramach programu
lekowego B.55 stale sie poszerza, a liczba pacjentow kwalifikowanych do takiego leczenia nieznacznie
rosnie. Jednak niejednokrotnie bardzo restrykcyjne kryteria kwalifikacji lub dodatkowe ograniczenia
mozliwosci leczenia w programie powoduja, ze pomimo refundacji kolejnych lekdw biologicznych, ich

dostepnos¢ dla chorych jest nadal ograniczona [44].

2.9. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowaé jako stanowiska rdéznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertow medycznych; przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegblnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektdérych przypadkach w Polsce.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:
e National Health and Medical Research Counci/ (NHMRC),

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

e zasoby internetowe;

a takze strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:

e Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG),
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e Europejskiej Organizacji ds. Choroby Les$niowskiego-Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita
Grubego (ang. European Crohn’s and Colitis Organisation,; ECCO),

e Brytyjskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego (ang. British Society of Gastroenterology,; BSG);

e agengji oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii (ang. National Institute for Health and
Care Excellence; NICE),

¢ Niemieckiego Towarzystwa ds. Chordb Metabolicznych i Uktadu Pokarmowego (ang. German Society
for Digestive and Metabolic Diseases),

e Szwajcarskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego (ang. Swiss Society of Gastroenterology);

e Amerykanskiego Stowarzyszenia Gastroenterologicznego (ang. American Gastroenterological
Association; AGA),

e Amerykanskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego (ang. American College of Gastroenterology;
ACG),

e Kolumbijskiego Stowarzyszenia Gastroenterologicznego (ang. Colombian Association of
Gastroenterology),

 Swiatowej Organizacji Gastroenerologicznej (ang. World Gastroenterology Organisation; WGO).

W tabeli ponizej omdéwiono zidentyfikowane najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na Swiecie

dotyczace leczenia umiarkowanej do ciezkiej, aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
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Tabela 19. Zestawienie zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) dotyczacych leczenia umiarkowanej lub ciezkiej, aktywnej postaci

wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (stan na: styczen 2022).

Kraj/ Region Organizacja/ rok Zalecane leki/ substancje

Referencja wydania

Zalecenia ogélne

e W przypadku zmian ograniczonych do odbytnicy postepowaniem z wyboru jest zastosowanie lekow w formie czopkéw doodbytniczych. Lekiem
pierwszego wyboru jest mesalazyna, a w razie jej nieskutecznosci steroidy stosowane doodbytniczo (A — 100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%).

e W przypadku zmian lewostronnych o aktywnosci matej do $redniej postepowaniem z wyboru jest stosowanie doustnie preparatéw sulfasalazyny lub
mesalazyny oraz preparatow o dziataniu miejscowym. W razie braku odpowiedzi nalezy zastosowac steroidy o dziataniu uktadowym. W leczeniu
podtrzymujacym stosuje sie preparaty sulfasalazyny lub mesalazyny doustnie i/lub w postaci wlewek lub pianek doodbytniczych (A — 100%).

e W postaci WZIG z zajeciem catego jelita grubego (pancolitis) o aktywnosci matej do $redniej lekami pierwszego wyboru sg doustne preparaty
sulfasalazyny lub mesalazyny w dawce co najmniej 3 g/dobe. W przypadku braku odpowiedzi nalezy dotgczy¢ steroidy o dziataniu uktadowym. W
leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie doustnie preparaty sulfasalazyny lub mesalazyny w dawce 2 g/dobe (A — 86%, B — 14%).

e W przypadku nieskutecznos$ci leczenia podtrzymujgcego sulfasalazyng lub mesalazyng lekami drugiego wyboru sg pochodne tiopuryn (A — 100%).

o W przypadku wystgpienia zjawiska steroidoopornosci lub steroidozaleznosci nalezy zastosowac preparaty z grupy tiopuryn (azatiopryna w dawce 2—

Grupy Roboczej 2,5 mg/kg m.c. lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c.) (A — 100%).
Konsultanta o W przypadku braku remisji klinicznej WZIG u chorych leczonych steroidami i preparatami tiopuryn (lub z nietolerancjg takiego leczenia) nalezy
Krajowego rozwazy¢ zastosowanie terapii anty-TNF (A — 100%).
w dziedzinie o Lekami z wyboru w cigzkim rzucie WZIG sg steroidy o dziataniu uktadowym podawane dozylnie w dawce dobowej nieprzekraczajgcej 60 mgw
Polska Gastroenterologii i przeliczeniu na metyloprednizolon (400 mg w przeliczeniu na hydrokortyzon). Leczenie dodatkowe (wyréwnanie ewentualnych niedoboréw wodno-
Polskiego elektrolitowych, antybiotyki, leczenie zywieniowe, leczenie niedokrwistosci, profilaktyka powiktan zakrzepowo-zatorowych) powinno by¢ prowadzone
Towarzystwa réwnolegle w zaleznosci od stanu chorego i wynikéw badan laboratoryjnych (A — 86%, B — 14%).
Gastroenterologii o W przypadku nieskutecznosci steroidoterapii po 3—4 dniach leczenia nalezy rozwazy¢ terapie ratunkowa cyklosporyng (2 mg/kg m.c. dozylnie) lub
2013 [11] infliksymabem (pojedyncza dawka 5-10 mg/kg m.c.). Brak poprawy jest wskazaniem do leczenia chirurgicznego (A — 86%, B — 14).

e W leczeniu podtrzymujgcym po uzyskaniu remisji za pomoca terapii ratunkowej stosuje sie leki immunosupresyjne (tiopuryny, a w razie stwierdzenia
ich nieskutecznosci cyklosporyne) lub infliksymab w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym (A — 100%).

Niniejsze wytyczne poprzedzajg dostepnosc¢ filgotynibu, jak i wedolizumabu, tofacytynibu i ustekinumabu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego.

Interpretacja zalecen

A: akceptacja w catosci

B: akceptacja z pewnym zastrzezeniem
C: akceptacja z powaznym zastrzezeniem
D: odrzucenie z pewnym zastrzezeniem
E: odrzucenie w catosci.
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zapalenia jelita grubego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). 3

Kraj/ Region Organizacja/ rok Zalecane leki/ substancje

Referencja wydania

e U pacjentdw leczonych ambulatoryjnie z umiarkowang lub ciezka postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego w leczeniu indukcyjnym oraz
podtrzymujacym rekomenduje sie stosowanie infliksymabu, adalimumabu, golimumabu, wedolizumabu, tofacytynibu Ilub ustekinumabu
(rekomendacja — silna; jako$¢ dowodéw — umiarkowana).

e  Pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego WZJG, ktorzy wczesniej nie przyjmowali lekéw biologicznych w celu indukcji remisji powinni otrzymywac
infliksymab lub wedolizumab zamiast adalimumabu (rekomendacja — warunkowa; jako$¢ dowoddéw — umiarkowana).

e U pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego WZJG, ktdrzy wczesniej nie przyjmowali lekdw biologicznych tofacytynib powinien by¢ stosowany
wylacznie w trakcie badan klinicznych lub rejestrowych (brak rekomendacji; brak wystarczajagcych dowoddéw naukowych). Komentarz: w
zaktualizowanych zaleceniach (26 lipca 2019 r.) FDA rekomenduje stosowanie tofacytynibu tyko w przypadku niepowodzenia lub nietolerancji
inhibitorow TNF-a.

e U pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego WZJG, ktorzy weczesniej otrzymywali infliksymab, do indukcji remisji zaleca sie stosowanie ustekinumabu
lub tofacytynibu (zwtaszcza u osob z pierwotnym brakiem odpowiedzi) zamiast wedolizumabu lub adalimumabu (rekomendacja — warunkowa;
jakos¢ dowoddw — niska).

e Nie zaleca sie monoterapii pochodnymi tiopuryn do indukcji remisji u chorych z aktywnym umiarkowanym do ciezkiego WZJG (rekomendacja —
warunkowa; jakos$¢ dowoddw — bardzo niska).

American e  Stosowanie tiopuryn zamiast braku leczenia zaleca sie do utrzymania remisji u chorych z umiarkowanym do ciezkiego WZJG (rekomendacja —
USA Gastroenterological warunkowa; jako$¢ dowoddw — niska).
Association e Nie zaleca sie monoterapii metotreksatem do indukcji oraz utrzymania remisji u chorych z aktywnym umiarkowanym do ciezkiego WZIG
(AGA) 2020 [15] (rekomendacja — warunkowa; jakos¢ dowoddw — niska).

e U pacjentéw z aktywnym umiarkowanym do ciezkiego WZJIG w celu wywotania remisji zaleca sie stosowanie lekéw biologicznych (inhibitoréw TNF-
a, wedolizumabu lub ustekinumabu) lub tofacytynibu zamiast monoterapii pochodnymi tiopuryn (rekomendacja — warunkowa; jako$¢ dowodow —
niska).

e Organizacja AGA nie wydata rekomendacji w zakresie przewagi monoterapii lekami biologicznymi wzgledem monoterapii pochodnymi tiopuryn w
celu utrzymania remisji u chorych z umiarkowanym do ciezkiego WZJG (brak rekomendaciji; brak wystarczajgcych dowodéw naukowych).

e  Zalecana jest terapia skojarzona za pomocg inhibitoréw TNF-a, wedolizumabu, ustekinumabu z pochodnymi tiopuryn lub metotreksatem wzgledem
monoterapii lekami biologicznymi (rekomendacja — warunkowa; jako$¢ dowoddw — niska). Komentarz: pacjenci, szczegdlnie ci z mniej nasilong
chorobg, ktorzy przywigzujg wiekszg wage do bezpieczenstwa terapii biologicznej i mniejszg wage do skutecznosci terapii skojarzonej mogg wybraé
monoterapie lekami biologicznymi.

e  Zalecana jest terapia skojarzona za pomocg inhibitordw TNF-a, wedolizumabu, ustekinumabu wraz z pochodnymi tiopuryn lub metotreksatem
wzgledem monoterapii pochodnymi tiopuryn (rekomendacja — warunkowa; jako$¢ dowoddw — niska).

e U pacjentdow z umiarkowanym do ciezkiego WZJG zaleca sie wczesne zastosowanie lekdw biologicznych z lub bez lekéw immunomodulujacych
zamiast stopniowego zwiekszania dawki po niepowodzeniu terapii pochodnymi 5-ASA (rekomendacja — warunkowa; jako$¢ dowoddw — bardzo
niska). Komentarz: pacjenci, szczegdlnie ci z mniej nasilong chorobg, ktdrzy przywigzujg wiekszg wage do bezpieczenstwa terapii 5-ASA i mniejsza
wage do skutecznosci lekdw biologicznych lub tofacytynibu moga wybrac terapie stopniowego zwiekszania dawki 5-ASA.
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Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego

zapalenia jelita grubego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region Organizacja/ rok

Referencja wydania

Zalecane leki/ substancje

e U pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym do ciezkiego WZJG, ktorzy uzyskali remisje w wyniku stosowania lekéw biologicznych i/lub lekow
immunomodulujgcych lub tofacytynibu, nie zaleca sie stosowania pochodnych 5-ASA do indukgji i utrzymania remisji (rekomendacja — warunkowa;
jako$¢ dowoddéw — bardzo niska).

e W przypadku pacjentow hospitalizowanych z ostrym, ciezkim rzutem WZJG nalezy podawa¢ metyloprednizolon dozylnie w zakresie dawek 40-60
mg/dobe zamiast wyzszych dawek GKS (rekomendacja — warunkowa; jako$¢ dowoddw — bardzo niska).

e U chorych hospitalizowanych z opornoscig na dozylnie podawane glikokortykosteroidy zaleca sie leczenie infliksymabem lub cyklosporyng
(rekomendacja — warunkowa; jakos¢ dowoddow — niska).

Niniejsze wytyczne poprzedzajg dostepnos¢ filgotynibu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Interpretacja zalecen

Sita rekomendaciji: silna (rekomenduje sie...); warunkowa (sugeruje sig...); brak rekomendacji.

Poziom dowodéw naukowych:

Wysoki: przekonanie, ze prawdziwy efekt interwencji jest zblizony do oszacowan

Umiarkowany: pewnos$¢ oszacowanego efektu interwencji jest umiarkowana - rzeczywisty efekt moze by¢ zaréwno zblizony do oszacowanego efektu, jak i moze sie do niego
réznic

Niski: zaufanie do oszacowanego efektu interwencji jest ograniczone - rzeczywisty efekt moze sie istotnie réznic sie od efektu oszacowanego

Bardzo niski: bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu interwencji: rzeczywisty efekt bedzie sie prawdopodobnie znacznie r6znit od efektu oszacowanego.

American College of
Gastroenterology
(ACG) 2019 [14]

Leczenie umiarkowanej do ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZIG

Indukcja remisji:

e  Zaleca sie doustne podawanie budezonidu MMX (rekomendacja — silna; jako$¢ dowoddéw — umiarkowana).

e  Bez wzgledu na rozlegtos¢ zmian zapalnych zaleca sie stosowanie doustnych systemowych glikokortykosteroidow (rekomendacja — silna; jakosc¢
dowoddéw — umiarkowana).

e Nie zaleca sie monoterapii pochodnymi tiopuryn lub metotreksatem (rekomendacja — silna; jako$¢ dowoddw — niska).

e Rekomendowane jest leczenie inhibitorami TNF-a: adalimumabem, golimumabem lub infliksymabem (rekomendacja — silna; jakos¢ dowodow —
wysoka).

e  Po niepowodzeniu terapii pochodnymi 5-ASA i stosowania inhibitorow TNF-a w celu indukcji remisji, nie zleca sie dalszego stosowania 5-ASA
(rekomendacja — warunkowa; jako$¢ dowoddéw — niska).

e W przypadku stosowania infliksymabu do indukcji remisji, rekomendowana jest terapia skojarzona z pochodnymi tiopuryn (rekomendacja — silna;
jakos¢ dowoddw — umiarkowana dla azatiopryny).

e  Rekomendowane jest stosowanie wedolizumabu w leczeniu indukcyjnym (rekomendacja — silna; jako$¢ dowoddw — umiarkowana).

e Po niepowodzeniu leczenia za pomoca inhibitoréw TNF-a rekomendowane jest stosowanie wedolizumabu do indukcji remisji (rekomendacja — silna;
jakos¢ dowoddw — umiarkowana).

e  Rekomenduje sie podawanie tofacytynibu w dawce 10 mg/2xdobe doustnie przez 8 tygodni w celu indukcji remisji (rekomendacja — silna; jako$¢
dowodéw — umiarkowana).
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Referencja

Organizacja/ rok
wydania

Zalecane leki/ substancje

e  Po niepowodzeniu leczenia za pomocg inhibitorow TNF-a rekomendowane jest stosowanie tofacytynibu do indukcji remisji (rekomendacja — silna;
jako$¢ dowodéw — umiarkowana).

e U chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie inhibitorami TNF-a i tracg te odpowiedz, sugeruje sie ocene stezenia przeciwciat w surowicy krwi
(rekomendacja — warunkowa; jakos¢ dowoddw — bardzo niska).

Leczenie podtrzymujgce:

e U pacjentdw, ktdrzy uzyskali remisje, ale doswiadczyli niepowodzenia terapii za pomocg 5-ASA i aktualnie stosujg inhibitory TNF-a, nie rekomenduje
sie jednoczesnego podawania 5-ASA w leczeniu podtrzymujgcym (rekomendacja — warunkowa; jako$¢ dowoddw — niska).

e Nie rekomenduje sie podawania systemowych glikokortykosteroidéw w leczeniu celu utrzymania remisji (rekomendacja — silna; jako$¢ dowoddéw —
umiarkowana).

e W przypadku uzyskania remisji w wyniku terapii GKS, zaleca sie stosowanie pochodnych tiopuryn w leczeniu podtrzymujgcych zamiast braku
leczenia lub leczenia GKS (rekomendacja — warunkowa; jako$¢ dowodéw — niska).

e Nie rekomenduje sie stosowania metotreksatu w celu utrzymaniu remisji (rekomendacja — warunkowa; jako$¢ dowodow — niska).

e Rekomendowana jest kontynuacja leczenia anty-TNF-a za pomocg adalimumabu, golimumabu lub infliksymabu w leczeniu podtrzymujgacym u
chorych, ktdrzy uzyskali remisje w wyniku podawania inhibitoréw TNF-a (rekomendacja — silna; jako$¢ dowoddw — umiarkowana).

e  Rekomendowana jest kontynuacja terapii wedolizumabem w leczeniu podtrzymujacym w przypadku, gdy remisja zostata uzyskana w wyniku
podawania wedolizumabu (rekomendacja — silna; jako$¢ dowoddéw — umiarkowana).

e Rekomendowana jest kontynuacja terapii tofacytynibem w leczeniu podtrzymujacym w przypadku, gdy remisja zostata uzyskana w wyniku
podawania tofacytynibu (rekomendacja — silna; jako$¢ dowodow — umiarkowana).

Niniejsze wytyczne poprzedzajg dostepnosé filgotynibu, jak i ustekinumabu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Chorzy hospitalizowani:

e W przypadku pacjentéw hospitalizowanych z ostrym, ciezkim rzutem WZJG, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie dozylnie podawanymi
glikokortykosteroidami przez 3-5 dni, rekomenduje sie ratunkowa terapie za pomocg infliksymabu lub cyklosporyny (rekomendacja — silna; jakosc¢
dowodoéw — umiarkowana).

e U chorych z ostrym, ciezkim rzutem WZJG, ktérzy uzyskali remisje w wyniku leczenia infliksymabem, rekomenduje sie zastosowanie tego samego
leku w leczeniu podtrzymujgcym (rekomendacja — silna; jako$¢ dowoddw — umiarkowana).

e U chorych z ostrym, ciezkim rzutem WZJG, ktdrzy uzyskali remisje w wyniku leczenia cyklosporyna, rekomenduje sie zastosowanie pochodnych
tiopuryn w leczeniu podtrzymujgcym (rekomendacja — warunkowa; jako$¢ dowoddw — niska).

e U chorych z ostrym, ciezkim rzutem WZJG, ktorzy uzyskali remisje w wyniku leczenia cyklosporyng, sugeruje sie zastosowanie wedolizumabu w
leczeniu podtrzymujgcym (rekomendacja — warunkowa; jako$¢ dowoddw — bardzo niska).

Interpretacja zalecen
Sita rekomendaciji:
Silna: korzystne (niekorzystne) efekty interwenciji istotnie przewazajg nad efektami niekorzystnymi (korzystnymi)
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Warunkowa: niepewno$¢ odnosnie do stosunku korzysci oraz potencjalnego ryzyka; cho¢ dane przemawiajg za (przeciw) stosowaniu interwencji, autorzy
nie sg pewni istotnej przewagi (stabosci) interwencji.

Poziom dowoddéw naukowych:

Wysoki: RCT, duzy rozmiar efektu

Sredni: RCT nizszej jakosci, ale z zachowana spdjnoécia danych, bezposredniosé badania do tematu

Niski: precyzyjne badania obserwacyjne

Bardzo niski: badania obserwacyjne obarczone ryzykiem btedéw systematycznych.

Europa

European Crohn’s
and Colitis
Organisation
(ECCO) 2017 [18]

Leczenie umiarkowanej do ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZIG

e  Stosowanie systemowych glikokortykosteroidow sg wskazane u pacjentow z umiarkowang lub ciezkg aktywnoscig lewostronnego WZJG oraz z
fagodng postacia, w przypadku braku odpowiedzi na leczenie mesalazyng (poziom dowoddéw 1).

e U pacjentdw z chorobg oporng na doustne glikokortykosteroidy nalezy zastosowac leczenie dozylnymi steroidami (poziom dowoddéw 4) lub
inhibitorami TNF-a (poziom dowoddw 1), najlepiej w potaczeniu z tiopurynami, przynajmniej w przypadku infliksymabu (poziom dowoddw 2),
wedolizumabem (poziom dowodéw 2) lub takrolimusem (poziom dowoddw 2). Opcjg moze by¢ leczenie drugiego rzutu innym inhibitorem TNF-a
(poziom dowoddw 4) lub wedolizumabem (poziom dowoddw 2).

e Inhibitory TNF-a lub wedolizumab moga by¢ stosowane jako terapia biologiczna pierwszego rzutu. Wedolizumab jest skuteczny u pacjentow z
niepowodzeniem terapii anty-TNF (poziom dowoddw 2).

e U pacjentdw reagujacych na wedolizumab, nalezy kontynuowac leczenie podtrzymujace wedolizumabem (poziom dowodow 2).

e U chorych reagujgcych na inhibitory TNF-a wiasciwe jest utrzymanie remisji poprzez kontynuacje leczenia anty-TNF w skojarzeniu z pochodnymi
tiopuryn lub bez tiopuryn (poziom dowoddw 1). Stosowanie pochodnych tiopuryn w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym jest opcja alternatywna
(poziom dowoddw 4).

e U chorych nieleczonych wczesniej pochodnymi tiopuryn, z ciezkg postacia WZIG reagujacg na GKS, cyklosporyne lub takrolimus, zastosowanie
tiopuryn jest wtasciwe do utrzymania remisji (poziom dowodow 2).

e Pacjenci z umiarkowanym WZJG opornym na pochodne tiopuryn powinni by¢ leczeni inhibitorami TNF-a (poziom dowodoéw 1) lub wedolizumabem
(poziom dowoddéw 2). W przypadku niepowodzenia leczenia podtrzymujacego nalezy rozwazy¢ inny inhibitor TNF-a (poziom dowoddw 4) lub
wedolizumab (poziom dowoddw 2), a kolektomia jest zalecana, jesli dalsza terapia nie przynosi wyraznych korzysci klinicznych (poziom dowoddw
5).

e  Stosowanie mesalazyny w leczeniu podtrzymujacym remisje powinno by¢ kontynuowane w perspektywie dtugoterminowej (poziom dowodoéw 3),
gdyz redukuje ryzyko wystapienia raka jelita grubego (poziom dowodéw 3).

e W Swietle ograniczonych dowoddw, nie mozna wyda¢ rekomendacji dla czasu trwania leczenia z zastosowaniem azatiopryny, inhibitorow TNF-a
lub wedolizumabu, przy czym wydtuzone stosowanie tych lekéw moze by¢ konieczne (poziom dowodow 4).

Interpretacja zalecen
Poziom dowoddw naukowych:
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Zalecane leki/ substancje

1. Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub
metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan z randomizacjg bez istotnej, nieakceptowalnej heterogenicznosci

2. Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang
heterogenicznoscia

3. Prospektywne badania kohortowe

4. Retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne

5. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.

Wielka
Brytania

British Society of
Gastroenterology
(BSG) 2019 [16]

Leczenie umiarkowanej do ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)

¢  Rekomendowane jest stosowanie doustnych glikokortykosteroidéw, takich jak prednizolon w dawce 40 mg/dobe przez 6-8 tygodni (rekomendacja
— silna; jakos¢ dowodow — wysoka; zgodnosé: 100%).

e  Pacjenci poddani leczeniu podtrzymujgcemu za pomocg wysokich dawek 5-ASA, ktdrzy wymagali 2 lub wiecej cykli streroidoterapii w ciggu
ostatniego roku, lub w przypadku steroidozaleznosci lub steroidoopornosci, wymagajg eskalacyjnego leczenia pochodnymi tiopuryn (rekomendacja
— silna; jako$¢ dowoddéw — umiarkowana) lub inhibitorami TNF-a (rekomendacja — silna; jako$¢ dowoddéw — wysoka) lub wedolizumabem
(rekomendacja — silna; jako$¢ dowoddw — wysoka) lub tofacytynibem (rekomendacja — silna; jako$¢ dowodéw — wysoka). Wybor leku powinien
by¢ zdeterminowany czynnikami klinicznymi, preferencjg chorego, kosztami, przewidywanym stosowaniem sie do zalecen oraz dostepnoscia sprzetu
do podawania leku (zgodno$¢: 96,6%).

e  Doustne pochodne kwasu 5-aminosalicylowego powinny stanowic standardowe leczenie podtrzymujace (rekomendacja — silna; jako$¢ dowodow —
wysoka). Potwierdzono skuteczno$¢ dawkowania pochodnych 5-ASA raz na dobe (rekomendacja — silna; jako$¢ dowodéw — wysoka), co poprawia
stopien stosowania sie do zalecen lekarskich (zgodnos$c: 100%).

e  Stosowanie wedolizumabu jest rekomendowane w indukcji remisji oraz leczeniu podtrzymujgcym u chorych, ktorzy doswiadczyli niepowodzenia
terapii inhibitorami TNF-a (rekomendacja — silna; jako$¢ dowoddéw — wysoka; zgodnos¢: 97,7%).

e  Stosowanie tofacytynibu jest rekomendowane w indukgcji remisji oraz leczeniu podtrzymujgcym u chorych, ktorzy doswiadczyli niepowodzenia
terapii inhibitorami TNF-a (rekomendacja — silna; jako$¢ dowoddw — wysoka; zgodnosc: 91,1%).

e W przypadku braku odpowiedzi lub nietolerancji pochodnych 5-ASA stosowanych doustnie lub miejscowo sugeruje sie zastosowanie miejscowych
glikokortykosteroidow (w postaci czopkdw) (rekomendacja — staba; jako$¢ dowodow — niska; zgodnosc: 84,8%).

Niniejsze wytyczne poprzedzajg dostepnos¢ filgotynibu oraz ustekinumabu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Interpretacja zalecen

Sita rekomendaciji:

Silna: korzystne (niekorzystne) efekty interwenciji istotnie przewazaja nad efektami niekorzystnymi (korzystnymi)

Warunkowa/ staba: niepewnos¢ odnosnie do stosunku korzysci oraz potencjalnego ryzyka; cho¢ dane przemawiajg za (przeciw) stosowaniu interwencji, autorzy nie sa pewni
istotnej przewagi (stabosci) interwencji.

Poziom dowodéw naukowych:

Wysoki: przekonanie, ze prawdziwy efekt interwencji jest zblizony do oszacowan

Umiarkowany: pewnos$¢ oszacowanego efektu interwencji jest umiarkowana - rzeczywisty efekt moze by¢ zaréwno zblizony do oszacowanego efektu, jak i moze sie do niego
rézni¢
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Niski: zaufanie do oszacowanego efektu interwencji jest ograniczone - rzeczywisty efekt moze sie istotnie rdznic sie od efektu oszacowanego
Bardzo niski: bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu interwencji: rzeczywisty efekt bedzie sie prawdopodobnie znacznie réznit od efektu oszacowanego.

Ukierunkowane molekularnie leczenie umiarkowanej do ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) niezaleznie od rozlegtosci zmian

zapalnych
Inhibitory TNF-a tj. infliksymab, adalimumab i golimumab rekomendowane sg w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci WZIG u dorostych

pacjentdw, ktorzy nie odpowiadajg odpowiednio na standardowg terapie, obejmujacg stosowanie glikokortykosteroidow oraz merkaptopuryny lub
azatiopryny, lub w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do takiej terapii (2015 r., 2018 r.).

fgfzzgzglgjgﬁ‘:fe e  Stosowanie wedolizum,abu jest rekomendowane w indukgcji remisji i leczeniu podtrzymujgcym. Lek nalezy podawac do czasu utraty odpowiedzi na
Excellence (NICE) leczenie lub koniecznosci leczenia chirurgicznego (2015 r., 2018 r.).
2019 [19] e  Stosowanie tofacytynibu lub ustekinumabu jest rekomendowane w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci WZIG w przypadku braku wystapienia
lub utraty odpowiedzi na standardowga terapie lub leki biologiczne (inhibitory TNF-a) lub takie leczenie jest Zle tolerowane (odpowiednio: 2018 r.,
2020 r.).

Zalecenia odnosnie stosowania filgotynibu w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego sa aktualnie (styczen 2020 r.) w fazie

przygotowan.

Leczenie umiarkowanej do ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZIG

e  Rekomendowana jest doustna steroidoterapia (0,75-1 mg/kg ekwiwalentu prednizonu, nie przekracza¢ dawki 60 mg/dobe).

e  Po skutecznym zmniejszeniu dawki GKS nalezy podjgé prébe zmiany leczenia na miejscowe lub doustne pochodne kwasu 5-aminosalicylowego w
leczeniu podtrzymujgcym. W przypadku niepowodzenia leczenia nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong za pomocg GKS oraz tiopuryn (azatiopryny /
6-merkaptopuryny) lub leczenie biologiczne.

e W przypadku steroidozalezno$ci, nalezy zastosowac terapie azatiopryna/ 6-merkaptopuryng lub inhibitorami TNF-a (preferencyjnie w skojarzeniu
z AZA/ 6-MP) lub wedolizumabem lub tofacytynibem.

e Leczenie podtrzymujgce pochodnymi tiopuryn jest odpowiednie u pacjentdw z niskim ryzykiem progres;ji, ktdrzy dobrze odpowiadali na pierwszy

Swiss Soclety cykl steroidoterapii. ] ’
Szwajcaria of Gastroenterology e W przypadku opornosci na glikokortykosteroidy leczeniem z wyboru sg inhibitory TNF-a lub wedolizumab, ktére umozliwiajg uzyskanie remisji
2020 [17] wolnej od GKS. Zastosowanie anty-TNF w skojarzeniu z AZA/ 6-MP jest opcja terapeutyczna.

W przebiegu WZIG opornym na glikokortykosteroidy, jak i w steroidozaleznosci mozna zastosowac tofacytynib, szczegdlnie u pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia immunomodulujgcego.

W przypadku WZIG opornego na leczenie immunomodulujgce nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii biologicznej tj. inhibitoréw TNF-a lub
wedolizumabu. Zamiana inhibitora TNF-a na inny jest wskazane w przypadku potwierdzenia obecnosci przeciwciat w surowicy krwi, podczas gdy
zmiana na wedolizumab jest preferowana w przypadku niepowodzenia leczenia anty TNF-a. Po niepowodzeniu terapii wedolizumabem odpowiednig
alternatywa jest zastosowanie tofacytynibu.
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Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

Niemcy

German Society for
Digestive
and Metabolic
Diseases 2019 [21]

Leczenie umiarkowanej do ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)

e U pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig WZJG, ktorzy nie odpowiadajg lub Zle tolerujg glikokortykosteroidy lub sg one przeciwwskazane,
nalezy zastosowac inhibitory TNF-a (rekomendacja — B; jako$¢ dowoddw — 2) lub cyklosporyng (rekomendacja — B; jako$¢ dowoddw — 1) lub
takrolimusem (rekomendacja — B; jako$¢ dowodéw — 2).

e Infliksymab powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z pochodnymi tiopuryn (rekomendacja — B; jako$¢ dowodéw — 2).

e U pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie inhibitorami kalcyneuryny (takrolimus), mozna rozpoczac terapie pochodnymi tiopuryn (azatiopryng, 6-
merkaptopuryng) (rekomendacja — 0; jako$¢ dowoddéw — 3) lub wedolizumabem (rekomendacja — 0; jako$¢ dowodéw — 4).

e  Pacjenci, ktdrzy odpowiadajg na indukcyjng terapie inhibitorami TNF-a powinni kontynuowac¢ stosowanie tych lekéw (w skojarzeniu z tiopurynami
lub bez) w leczeniu podtrzymujgcym (rekomendacja — A; jako$¢ dowoddéw — 1).

e  Pacjenci z pierwotnym brakiem odpowiedzi na inhibitory TNF-a powinni otrzymaé wedolizumab (rekomendacja — B; jako$¢ dowoddéw — 2) lub
inhibitor kalcyneuryny (rekomendacja — B; jako$¢ dowodow — 3).

e  Pacjenci z umiarkowanym WZJG i wtornym brakiem odpowiedzi na inhibitory TNF-a powinni otrzymac inny preparat anty-TNF-a (rekomendacja —
B; jakos$¢ dowoddw — 4) lub wedolizumab (rekomendacja — B; jako$¢ dowoddw — 2) lub inhibitor kalcyneuryny (rekomendacja — B; jako$¢ dowoddw
-3).

e W przypadku odpowiedzi na leczenie indukcyjne wedolizumabem rekomendowana jest terapia podtrzymujaca za pomocg wedolizumabu
(rekomendacja — A; jakos¢ dowodow — 1).

e  Zalecane jest dtugoterminowe stosowanie mesalazyny w celu prewencji nowotworu jelita grubego (rekomendacja — B; jako$¢ dowoddw — 2).

e W leczeniu podtrzymujacym nie nalezy stosowaC GKS, metotreksatu, cyklosporyny ani takrolimusu (jedynie w wyjatkowych przypadkach)
(rekomendacja — B; jako$¢ dowoddw — 4).

Niniejsze wytyczne poprzedzajg dostepnosé filgotynibu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Interpretacja zalecen

Sita rekomendaciji:

A: silna

B: umiarkowana

0: neutralna.

Poziom dowodéw naukowych:

1. Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub
metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan z randomizacjg bez istotnej, nieakceptowalnej heterogenicznosci

2. Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem btedu nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang
heterogenicznoscia

3. Prospektywne badania kohortowe

4. Retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne

5. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdéw, opinie ekspertow.
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U chorych z umiarkowang lub ciezkg postacia WZJG, ktérzy przestrzegajg zalecanego leczenia, otrzymujg leczenie podtrzymujgce za pomoca
pochodnych kwasu 5-aminosalicylowego, po wystgpieniu nowego rzutu zaleca sie stosowanie doustnych glikokortykosteroidéw lub optymalizacje
leczenia 5-ASA poprzez podwojenie dawki lekow doustnych do > 4 g/dzien oraz ich skojarzenie z preparatami 5-ASA podawanymi doodbytniczo.
Jesli u chorego wystepuje odpowiedz na takie leczenie nalezy kontynuowa¢ podawanie zwiekszonych dawek 5-ASA, a jesli brak odpowiedzi na
zwiekszone dawki 5-ASA w okresie 8 tygodni nalezy rozpocza¢ podawanie doustnych GKS (u chorych odpowiadajgcych na terapie doustnymi GKS
nalezy podawac jednoczesnie doustne 5-ASA).

W przypadku nietolerancji leczenia za pomocg GKS w monoterapii nalezy rozpocza¢ terapie inhibitorem TNF-a lub wedolizumabem (w przypadku

French national gdy wystepuja przeciwskazania lub nietolerancja leczenia anty-TNF-a). Leczenie anty-TNF-a nalezy kontynuowac¢ u chorych odpowiadajacych na
Francja consensus taka terapie, a jesli wystgpi niepowodzenie leczenia nalezy podac¢ wedolizumab.
(Peyrin-Biroulet) W przypadku pacjentdw z umiarkowanym lub ciezkim WZJG oraz steroidozaleznoscig nalezy rozpoczaC leczenie azatiopryna. Po wystgpieniu
2016 [22] odpowiedzi na leczenie nalezy zaniecha¢ podawania GKS i kontynuowa¢ podawanie azatiopryny w monoterapii. W przypadku braku odpowiedzi nie
osiggnieto konsensusu ekspertdw a mozliwe opcje leczenia obejmujg optymalizacje dawki azatiopryny lub leczenie inhibitorem TNF-a.
W przypadku pacjentoéw z umiarkowanym lub ciezkim WZJG oraz steroidoopornoscig nalezy zastosowac inhibitory TNF-a. Stosowanie wedolizumabu
jest wskazane w przypadku niepowodzenia terapii anty-TNF-a w pierwszej linii, natomiast jesli doszto do kolejnego niepowodzenia leczenia nalezy
dokona¢ zmiany leczenia na wedolizumab lub inny preparat anty-TNF-a.
Niniejsze wytyczne poprzedzajg dostepnosc filgotynibu oraz tofacytynibu i ustekinumabu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.
Leczenie umiarkowanej do ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZ1G
w leczeniu pierwszej linii umiarkowanej do ciezkiej postaci WZIG niezaleznie od rozlegtosci zmian, zalecane jest stosowanie glikokortykosteroidéw
w celu indukcji remisji (rekomendacja — silna; jakos¢ dowodéw — bardzo niska).
Zastosowanie budezonidu MMX lub doustnego prednizonu jest rekomendowane do indukcji remisji u chorych nieodpowiadajacych na pochodne
kwasu 5-aminosalicylowego, zaréwno doustne jak i podawane miejscowo (rekomendacja — silna; jako$¢ dowoddw — bardzo niska).
Colombian Pochodne tiopuryn sa rekomendowane do stosowania w leczeniu podtrzymujacym remisje u chorych ze steroidoopornoscia (rekomendacja — silna;
. Association of jako$¢ dowoddéw — bardzo niska).
Kolumbia . . . . . . - .
Gastroenterology Stosowanie leczenia podtrzymujacego za pomoca 6-merkaptopuryny jest rekomendowane u chorych nietolerujgcych azatiopryny (rekomendacja —
2020 [20] silna; jako$¢ dowoddw — bardzo niska).

W indukgji remisji klinicznej oraz leczeniu podtrzymujacym rekomendowane jest stosowanie: inhibitoréw TNF-a (infliksymabu, adalimumabu oraz
golimumabu), inhibitora integryny a4B7 — wedolizumabu, lub inhibitoréw IL-12 i IL-23 - ustekinumabu (rekomendacja — silna; jako$¢ dowoddw —
niska).

Terapia ustekinumabem lub tofacytynibem powinna by¢ zastosowana u chorych, ktdrzy nie odpowiadajg na inhibitory TNF-a. Wedolizumab cechuje
sie najnizszym ryzkiem rozwoju infekcji sposrdd lekéw biologicznych (dobra praktyka kliniczna).
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e  Zastosowanie tofacytynibu jest zalecane w indukcji oraz utrzymaniu remisji w przypadku braku odpowiedzi lub nietolerancji inhibitoréw TNF-a
(rekomendacja — warunkowa; jako$¢ dowoddw — bardzo niska).

Interpretacja zalecen
Sita rekomendaciji:

Silna: korzystne efekty interwencji istotnie przewazajg nad efektami niekorzystnymi
Warunkowa: niepewno$¢ odnosnie stosunku korzysci oraz potencjalnego ryzyka.
Poziom dowodéw naukowych:

Wysoki: RCT, duzy rozmiar efektu

Sredni: RCT nizszej jakosci

Niski: precyzyjne badania obserwacyjne

Bardzo niski: badania obserwacyjne obarczone ryzykiem btedéw systematycznych.

Kanada

Toronto Ulcerative
Colitis Consensus
Group 2015 [24]

Leczenie umiarkowanej do ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZIG

e W leczeniu umiarkowanego do ciezkiego aktywnego WZJG rekomenduje sie stosowanie w pierwszej linii doustnych glikokortykosteroidow do
indukcji remisji (rekomendacja: silna; jakos¢ dowodéw: umiarkowana).

e Ocena wynikéw leczenia za pomocg GKS powinna nastapi¢ w ciggu 2 tygodni (rekomendacja: silna; jakos¢ dowoddw: bardzo niska).

e U wybranych pacjentow, ktorzy osiggneli remisje w czasie terapii doustnymi GKS zaleca sie monoterapie pochodnymi tiopuryn w ramach leczenia
podtrzymujacego (rekomendacja: staba; jakos¢ dowoddw: bardzo niska).

e W celu uzyskania catkowitej remisji wolnej od GKS, u pacjentdw ktorzy nie odpowiadajg na terapie tiopurynami lub glikokortykosteroidy
rekomenduje sie zastosowanie inhibitora TNF-a (rekomendacja: silna; jakos¢ dowoddw: wysoka).

e W momencie rozpoczecia terapii inhibitorem TNF-a zalecane jest skojarzenie leczenia z pochodng tiopuryn lub metotreksatem bardziej niz
monoterapia anty-TNF (rekomendacja: silna; jako$¢ dowoddw: umiarkowana dla azatiopryny i bardzo niska dla metotreksatu).
W przypadku pacjentéw z WZJG oraz steroidozaleznoscig zalecane jest zastosowanie inhibitora TNF-a w celu indukcji i utrzymania catkowitej remisji
wolnej od GKS (rekomendacja: silna; jakos¢ dowoddw: bardzo niska).

e U pacjentow, ktdrzy odpowiadajg na terapie indukujaca za pomocg inhibitora TNF-a zaleca sie kontynuowanie terapii anty-TNF-a w celu utrzymania
remisji (rekomendacja: silna; jako$¢ dowoddw: bardzo niska dla infliksymabu i adalimumabu i wysoka dla golimumabu).

e U pacjentéw z suboptymalng odpowiedzig na terapie indukujaca inhibitorem TNF-a rekomenduije sie zwiekszenie dawki w celu osiggniecia catkowitej
remisji (rekomendacja: silna; jako$¢ dowodow: bardzo niska).

e W sytuacji utraty odpowiedzi na terapie podtrzymujaca inhibitorem TNF-a zaleca sie optymalizacje dawki w celu odzyskania catkowitej remis;ji
(rekomendacja: silna; jako$¢ dowoddw: bardzo niska).

Niniejsze wytyczne poprzedzajg dostepnosc filgotynibu oraz wedolizumabu, tofacytynibu i ustekinumabu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita
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Sita rekomendacii: silna (rekomenduje sig...); warunkowa/ staba (sugeruje sie...).
Jako$¢ dowoddw naukowych:

Wysoki: badania RCT

Sredni: badania RCT nizszej jakosci

Niski: precyzyjne badanie obserwacyjne, kohortowe lub kliniczno-kontrolne
Bardzo niski: badanie obserwacyjne obarczone ryzykiem btedéw systematycznych

World Gastroenterology
Organization (WGO) 2015 [23]

Zalecenia ogélne

Globalne wytyczne Swiatowej Organizacji Gastroenterologii dotyczace chordb zapalnych jelit zostaty opracowane w podziale na zasobnoé¢ obszaru

zamieszkiwanego przez chorych.

e w rejonach o $rednich zasobach zaleca sie stosowanie sulfalazyny u chorych z tagodng do umiarkowang postacig WZJG. Jeéli remisja nie zostata
uzyskana po terapii pochodng 5-ASA, nalezy rozwazy¢ podawanie azatiopryny lub 6-merkaptopuryny/azatiopryny. W przypadku niepowodzenia
terapii azatiopryng nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitora TNF-a lub wedolizumabu. Jesli dostepne s3 leki biologiczne, to w zaleznosci od stopnia
nasilenia choroby ich stosowanie moze by¢ wskazane zamiast prob leczenia immunomodulatorami w monoterapii.

e  w regionach o szerokim dostepie do zasobdw u pacjentdw z ciezkim WZIG mozna rozwazy¢ leczenie cyklosporyng. Zastosowanie infliksymabu lub
adalimumabu mozna rozwazy¢ w przypadku ciezkiego WZJG i umiarkowanie ciezkiego steroidozaleznego lub steroidoopornego WZJG. Infliksymab
lub wedolizumab podawane dozylnie, lub adalimumab lub golimumab podawane podskdrnie stanowig opcje dla pacjentdow przyjmowanych
ambulatoryjnie z chorobg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. W przypadku niepowodzenia leczenia azatiopryna, nalezy rozwazy¢ terapie
inhibitorem TNF-a lub wedolizumabem.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.
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Standardem postepowania w terapii indukcyjnej pierwszej linii we wszystkich postaciach wrzodziejagcego
zapalenia jelita grubego wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG) z 2013 roku
[12] oraz ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation) z 2017 roku [18] sg pochodne kwasu 5-
aminosalicylowego (np. mesalazyna lub sulfasalazyna) w postaci doodbytniczej i/lub doustnej (nasilenie
tagodne i umiarkowane choroby), a takze glikokortykosteroidy (np. prednizon lub prednizolon) o
dziataniu miejscowym lub uktadowym w przypadku nasilenia umiarkowanego do ciezkiego.

W przypadku nieskutecznosci leczenia za pomocg 5-ASA, steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub
ciezkiego przebiegu choroby nalezy zastosowac leki immunosupresyjne z grupy tiopuryn (azatiopryna,

6-merkaptopuruna) lub inhibitory TNF-a w monoterapii lub skojarzeniu.

Zastosowanie leczenia ukierunkowanego molekularnie u chorych na WZJG rekomendowane jest w
nowszych wytycznych praktyki klinicznej, m.in. opublikowanych w latach w 2020 roku rekomendacjach
amerykanskich [15], brytyjskich [16], [19], szwajcarskich [17] czy kolumbijskich [20].

Podsumowujac, zgodnie z ww. wytycznymi:

e w celu wywotania remisji u pacjentow z aktywnym umiarkowanym do ciezkiego WZJG zaleca sie
stosowanie inhibitoréw TNF-a (infliksymabu, adalimumabu lub golimumabu), wedolizumabu lub
ustekinumabu lub tofacytynibu,

e leczenie inhibitorami TNF-a tj. infliksymabem, adalimumabem lub golimumabem rekomendowane
jest u chorych, ktdrzy nie odpowiadajg na standardowg terapie, obejmujgcg stosowanie GKS oraz
pochodnych tiopuryn, lub w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do takiej terapii,

e leczenie wedolizumabem jest rekomendowane do stosowania u chorych nieodpowiadajgcych na
leczenie inhibitorami TNF-a,

e leczenie ustekinumabem lub tofacytynibem jest rekomendowane do stosowania u chorych
nieodpowiadajgcych lub Zle tolerujacych inhibitory TNF-a,

e leczenie tofacytynibem jest zalecane po niepowodzeniu terapii wedolizumabem.

W ramach leczenia podtrzymujgcego WZIG zaleca sie zastosowanie tych samych lekdw, ktore pozwolity

na uzyskanie remisji w leczeniu indukujgcym.

W_zadnych spoérdd zidentyfikowanych wytycznych nie przedstawiono informacji o filgotynibie, co

wynika z rejestracji produktu leczniczego Jyseleca® w analizowanym wskazaniu juz po opublikowaniu

ww. rekomendacii.
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2.10. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY CHORYCH NA WRZODZIEJACE ZAPALENIE JELITA
GRUBEGO

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest przewlekta, nieuleczalng chorobg diagnozowang w miodym
wieku i przebiegajgcg z bolesnymi i wyniszczajgcymi objawami. Jak juz wspomniano, poza objawami
jelitowymi, u chorych na WZJG mogg wystepowac objawy pozajelitowe i ogdlnoustrojowe, takie jak
anemia, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, zaburzenia oczne oraz dermatologiczne. W perspektywie

dtugoterminowej pozostaje ryzyko rozwoju raka jelita grubego.

Przebieg wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego oraz charakter objawdw wptywajg na istotne obnizenie
jakosci zycia chorych. Obnizenie nastroju, lek o pogorszenie stanu zdrowia oraz dolegliwosci bolowe
prowadzg do wycofania z zycia spotecznego i zawodowego. Istotng kwestig pozostaje fakt, ze chorujg
przede wszystkim osoby mtode, w wieku produkcyjnym, planujace Sciezke kariery lub/i zatozenie rodziny
i ktorych normalne funkcjonowanie zostaje mocno ograniczone. Przewlekty charakter WZJG stanowi

znaczne obcigzenie spoteczne, jak i ekonomiczne.

Mimo stosowania zaawansowanego leczenia, okoto 30% chorych doswiadcza pierwotnego braku
odpowiedzi na terapie, a 20-60% nie utrzymuje uzyskanej remisji objawdw. Jednoczesnie diugotrwate
leczenie m.in. za pomocg GKS, poza ryzykiem wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych, wigze sie

Z rozwojem steroidozaleznosci lub steroidoopornosci.

W przypadku stosowania lekdw biologicznych z grupy inhibitorow TNFa, wedolizumabu czy
ustekinumabu, relatywnie czesta jest utrata odpowiedzi na leczenie, m.in. z powodu wytworzenia
przeciwciat. Co istotne, leki te podawane sg w postaci infuzji dozylnych lub strzyknie¢ podskornych, co
wigze sie z dodatkowymi obcigzeniami dla chorych, jak i systemu opieki zdrowotnej. Koniecznos¢
czestych wizyt w szpitalu, dostepnos¢ odpowiedniego sprzetu i personelu, bdl w trakcie podawania leku
moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia jakosci zycia pacjentéw, ale takze do zaniechania leczenia.

Progresja zmian zapalnych prowadzi niejednokrotnie do koniecznosci leczenia chirurgicznego tj.

usuniecia jelita, co stanowi silne obcigzenie psychiczne dla chorych, jak i moze wigzac sie z powiktaniami.

W ostatnich latach wachlarz innowacyjnych terapii ukierunkowanych molekularnie, ktorych finansowanie
odbywa sie w ramach programéw lekowych w Polsce, stale sie poszerza. Programy lekowe spetniajg
istotng role w procesie terapeutycznym, zapewniajgc leczenie z zastosowaniem innowacyjnych, wysoko
kosztowych terapii. Z drugiej strony bardzo restrykcyjne kryteria kwalifikacji lub dodatkowe ograniczenia
mozliwosci leczenia w programach powodujg, ze pomimo refundacji kolejnych lekéw biologicznych, ich
dostepnosc dla chorych jest nadal ograniczona. Dodatkowo, w Polsce nie wszystkie sposrod celowanych

lekdw zarejestrowanych w leczeniu WZIG sg dostepne dla pacjentow.
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Biorgc pod uwage powyzsze czynniki, nadal istnieje niezaspokojona potrzeba w zakresie
dostepu do skutecznej opcji terapeutycznej, umozliwiajacej nie tylko szybka remisje
objawow oraz dlugotrwale jej utrzymanie, ale takze cechujacej sie akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa i wygodna droga podania, co moze wplyna¢ na poprawe jakosci

zycia pacjentow i zmniejszenie obcigzenia spotecznego i ekonomicznego chorobaj.

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie filgotynibu (produkt leczniczy Jyseleca®; tabletki
powlekane) w leczeniu dorostych pacjentow z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktorych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie,
ktorzy juz nie odpowiadajg na leczenie lub u ktdrych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng

lub na lek biologiczny [2].

Drugie wskazanie do stosowania filgotynibu obejmuje:

e leczenie aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na jeden lub wiecej lekéw przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARDS) jest
niewystarczajgca lub ktdrzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Jyseleca® mozna

stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem [2].
3.1. MECHANIZM DZIALANIA FILGOTYNIBU

Filgotynib nalezy do selektywnych lekéw immunomodulujgcych bedgcych inhibitorami kinaz janusowych

(ang. Janus activated kinases; JAK).

Kinazy janusowe to grupa wewnatrzkomodrkowych enzyméw biorgcych udziat w przekazywaniu
informacji z receptoréw dla cytokin i czynnikow wzrostu umiejscowionych w btonie komoérkowej do
wnetrza komorki, co ostatecznie prowadzi do aktywacji procesu zapalnego. Ich dziatanie polega na
fosforylacji (aktywacji) biatek STAT (signal transducer and activator of transcription), ktore odpowiadaja
za dalsza transmisje sygnatu do jadra komdrkowego i uruchamiajg proces transkrypcji biatek. Sciezka
przekaznictwa sygnatu JAK-STAT odgrywa istotng role w hematopoezie, powstawaniu stanu zapalnego

oraz w funkcjonowaniu odpowiedzi immunologicznej [2], [29].

Kinaza JAK posiada dwie domeny biatkowe (odniesienie do dwoch twarzy boga Janusa) — jedna z nich

ma aktywno$¢ kinazowa, a druga hamuje jej dziatanie.
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Do rodziny kinaz janusowych nalezg cztery enzymy:
e kinaza janusowa 1 (JAK1),

e kinaza janusowa 2 (JAK2),

e kinaza janusowa 3 (JAK3),

e kinaza tyrozynowa 2 (TYK2).

JAK1 jest waznym mediatorem przesytania sygnatu dla cytokin zapalnych, JAK2 jest mediatorem
procesow mielopoezy i erytropoezy, a JAK3 odgrywa zasadniczg role w utrzymaniu homeostazy uktadu

odpornosciowego i limfopoezie.

Filgotynib moduluje Sciezki sygnatowe, nie dopuszczajgc do fosoforylacji ani aktywacji biatek STAT. W
badaniach biochemicznych filgotynib preferencyjnie hamowat aktywno$¢ JAK1 i wykazano >5-krotnie
wiekszy potencjat dziatania filgotynibu wzgledem JAK1 w poréwnaniu z JAK2, JAK3 i TYK2. W badaniach
na komoérkach ludzkich filgotynib hamowat regulowang przez JAK1/JAK3 eferentng sygnalizacje
heterodimerycznych receptoréw cytokinowych dla interleukiny (IL)-2, IL-4 i IL-15, regulowanej przez
JAK1/2 IL-6 oraz regulowanych przez JAK1/TYK2 interferonéw typu I, z selektywnoscig czynnosciowa
wzgledem receptoroéw cytokinowych sygnalizujgcych za posrednictwem par JAK2 lub JAK2/TYK2 [2],
[29].

Do inhibitoréw kinaz janusowych (JAK) nalezy takze tofacytynib réwniez wskazany w leczeniu czynnej

postaci WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego [46].

Filgotynib bedacy inhibitorem JAK drugiej generacji charakteryzuje sie szybkim dziataniem, co
manifestuje sie uzyskaniem juz po 4 tygodniach stosowania klinicznie istotnie poprawy w zakresie
nasilenia objawdw, co z kolei implikuje poprawe jakosci zycia chorych. W przeciwienstwie do lekdw
biologicznych (o charakterze przeciwciat monoklonalnych) filgotynib nie wykazuje immunogennosci, nie
indukuje wytwarzania przeciwciat skierowanych przeciw lekowi, a jego skutecznos¢ jest niezalezna od
stezenia leku w ustroju. Poniewaz WZJG dotyka gtdwnie ludzi mtodych, istotng przewaga filgotynibu
jest mozliwo$¢ doustnego stosowania, co nie tylko znamiennie wptywa na polepszenie jakosci zycia, ale
moze takze redukowac bezposrednie koszty leczenia i co wazne — znacznie ograniczy¢ wizyty
ambulatoryjne, jak i hospitalizacje chorego.

Filgotynib moze by¢ stosowany zaréwno u chorych, ktorzy nie stosowali wczesniej terapii biologicznej,
jak i u pacjentéw otrzymujacych uprzednio leki biologiczne, a takze w przypadku steroidoopornosci i
steroidozaleznosci i braku odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne. Filgotynib moze takze stanowic
istotng alternatywe dla tofacytynibu, szczegdlnie u pacjentdw z podwyzszonym ryzykiem incydentow

zakrzepowo-zatorowych oraz ryzykiem infekcji [60].
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Szczegotowe dane dotyczace filgotynibu odnoszgce sie miedzy innymi do grupy farmakoterapeutycznej,
dawkowania, przeciwwskazan do stosowania, sSrodkéw ostroznosci, numerdw pozwolen na dopuszczenie

do obrotu dla filgotynibu (Jyseleca®, tabletki powlekane) [2] przedstawiono w Aneksie.

3.2. SKUTECZNOSC KLINICZNA ORAZ BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA FILGOTYNIBU

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania filgotynibu oceniano w ramach randomizowanego
kontrolowanego placebo, podwdjnie zamaskowanego badania taczonego fazy IIb/III o akronimie
SELECTION, z udziatem pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacia wrzodziejgcego

zapaleniem jelita grubego [27].

Badanie SELECTION skfadato sie z dwoch badan dotyczacych leczenia indukujgcego (UC-1 oraz UC-2),
po ktorych przeprowadzono badanie dotyczace leczenia podtrzymujgcego (UC-3). Ogoétem, leczenie w

ramach ww. badan trwato 58 tygodni.

Badanie UC-1 bylo 11-tygodniowym badaniem dotyczacym leczenia indukujgcego z udziatem 659
pacjentéw z WZIG, ktdrzy wczesniej nie byli poddani terapii lekami biologicznymi i ktorzy wykazywali
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie, juz nie odpowiadali na leczenie lub u ktérych wystgpita
nietolerancja na leczenie GKS lub lekami immunomodulujgcymi. W badaniu pacjenci otrzymywali
filgotynib w dawce 200 lub 100 mg raz na dobe, lub placebo.

Badanie UC-2 byto 11-tygodniowym badaniem dotyczacym leczenia indukujgcego z udziatem 689
pacjentow z WZJG, ktdérzy wczesniej otrzymywali leki biologiczne i ktorzy wykazywali niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie, juz nie odpowiadali na leczenie lub u ktorych wystgpita nietolerancja na inhibitor
TNF-a lub wedolizumab. Pacjenci otrzymywali filgotynib w dawce 200 mg lub 100 mg raz na dobe lub
placebo.

Badanie UC-3 bylo 47-tygodniowym badaniem dotyczacym leczenia podtrzymujacego z udziatem 558
pacjentow z WZJIG, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng lub remisje w tygodniu 10. w wyniku

przyjmowania filgotynibu w badaniu UC-1 lub UC-2 [2].

W ramach badan UC-1 oraz UC-2, u istotnie wiekszego odsetka pacjentdw otrzymujacych filgotynib w

dawce 200 mg uzyskano w 10. tygodniu:

o remisje kliniczng w grupie chorych wczesniej nieleczonych biologicznie (réznica =10,8%; 95%CI:
2,1, 19,5; p=0,0157,

e remisje kliniczng w grupie chorych eksponowanych wczesniej na leki biologiczne (7,2%; 95%CI:
1,6; 12,8; p=0,0103),

¢ remisje wedtug skali Mayo w grupie chorych wczesniej nieleczonych biologicznie (8,6%; 95%CI:
2,9; 14,3; p=0,0047),
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remisje wedtug skali Mayo w grupie chorych eksponowanych wczesniej na leki biologiczne (5,3%;

95%CI: -0,1;10,7; p=0,0393),

e remisje w badaniu endoskopowym w grupie chorych wczesniej nieleczonych biologicznie (8,6%;
95%CI: 2,9; 14,3; p=0,0047),

e remisje w badaniu histologicznym w grupie chorych wczesniej nieleczonych biologicznie (19,0%;
95%CI: 9,9; 28,2; p<0,0001),

e remisje w badaniu histologicznym u chorych eksponowanych wczesniej na leki biologiczne (11,4%;

95%CI: 4,2; 18,6; p=0,0019)

w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo.

W badaniu dotyczacym leczenia podtrzymujgcego (UC-3) u znamiennie wiekszego odsetka pacjentow
otrzymujacych filgotynib w dawce 100 mg lub 200 mg uzyskano remisje kliniczng w tygodniu 58. w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (odpowiednio: 10,4%; 95%CI: 0,0; 20,7; p=0,0420
oraz 26,0%; 95%CI: 16,0; 35,9; p<0,0001).

U istotnie wiekszego odsetka pacjentéw, ktdrzy otrzymywali filgotynib w dawce 200 mg, w tygodniu 58.
uzyskano:

e remisje wedtug skali Mayo (25,5%; 95%(CI: 16,0; 35,0; p<0,0001),

trwatg remisje kliniczng (13,0%; 95%CI: 5,3; 20,6; p=0,0024),

remisje kliniczng bez koniecznosci przyjmowania GKS przez 6 miesiecy (20,8%; 95%CI: 7,7; 33,9;
p=0,0055),

remisje w badaniu endoskopowym (9,5%; 95%CI: 1,8; 17,1; p=0,0157),

remisje w badaniu histologicznym (24,9%; 95%CI: 14,6; 35,2; p<0,0001)

w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo [2], [27].

Leczenie filgotynibem cechowato sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. W dwdch badaniach
dotyczacych leczenia indukujgcego, prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujacg placebo, czestos¢
wystepowania ciezkich zakazen wyniosta 0,6% oraz 1,1%, odpowiednio w grupie otrzymujacej filgotynib
w dawce 200 mg i 100 mg oraz 1,1% w grupie otrzymujacej placebo. W badaniu dotyczgcym leczenia
podtrzymujgcego, prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo, czestos¢ wystepowania
ciezkich zakazen w grupie otrzymujgcej filgotynib w dawce 200 mg wyniosta 1%, natomiast w grupie
otrzymujacej placebo 0%. W trakcie leczenia podtrzymujgcego, w grupie otrzymujacej filgotynib w
dawce 100 mg, czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen wyniosta 1,7% w poréwnaniu z 2,2% w grupie
placebo. Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych oraz przerwania leczenia z powodu

jego nietolerancji w grupie badanej oraz grupie kontrolnej byta zblizona [2], [27].
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Co istotne, u pacjentéw otrzymujacych filgotynib w dawce 200 mg zaobserwowano poprawe jakosci
zycia w wyniku ogdlnej oceny oraz w wynikach dotyczacych wszystkich czterech domen oceny,
przeprowadzonej wedtug kwestionariusza Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (objawow
jelitowych, czynnosci uktadowej, czynnosci emocjonalnej oraz spotecznej) w tygodniu 10. w badaniu
UC-1 i UC-2 oraz w tygodniu 58. w przypadku badania UC-3 [2].

4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

W trakcie podejmowania decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego
dla ocenianej technologii wnioskowanej tj. filgotynibu (produkt leczniczy Jyseleca®; tabletki powlekane)
w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego, u ktdérych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktdrzy juz nie odpowiadajg
na leczenie lub u ktérych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny,
brano pod uwage: polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertow (wytyczne
praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania, charakterystyke populacji docelowej, finansowanie
produktéw ze $rodkéw publicznych w Polsce, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT lub rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania danego
preparatu/schematu leczenia oraz stopien wykorzystania uwzglednionych produktéw leczniczych/
schematow leczenia w Polsce. Wybor komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi
z wytycznych AOTMIT [25] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [5],
odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w

analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR POTENCIJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH)
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

Wedtug zapisu w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku, w ramach przedtozonej
analizy klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng
[5], podobnie, komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 roku [26]
w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposob postepowania, ktory w

praktyce zostanie zastgpiony przez analizowang wnioskowang technologie.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2022 roku [4], w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

refundowane sg preparaty nalezgce do 4 klas lekow:
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e mesalazyna, sulfasalazyna,
e hydrokortyzon, metyloprednizolon, prednizon, prednizolon, budezonid,
e merkaptopuryna, azatiopryna, cyklosporyna

¢ infliksymab, wedolizumab, ustekinumab, tofacytynib, [4]

W Polsce, poza lekami refundowanymi i dostepnymi na recepte w aptece ogdlnodostepnej, stosowanymi
w leczeniu indukcyjnym, jak i utrzymaniu remisji, chorzy z rozpoznang ciezka lub umiarkowang postacig
WZJG mogga by¢ leczeni w ramach programu lekowego B.55. ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” z wykorzystaniem lekéw ukierunkowanych
molekularnie: infliksymabu, wedolizumabu, tofacytynibu lub ustekinumabu.

Kryteria wigczenia do programu lekowego obejmujg m.in. rozpoznanie ciezkiej lub umiarkowanej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktdrych leczenie cyklosporyng jest niewskazane Ilub
przeciwwskazane, a takze z:

e niedostateczng odpowiedzig lub utratg odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie

glikokortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, lub
e nietolerancjg leczenia i przeciwwskazaniami do leczenia glikokortykosteroidami i 6-merkaptopuryna

lub azatiopryna [4].

Majac na uwadze zarejestrowane wskazanie do stosowania interwencji wnioskowanej obejmujgce

leczenie chorych na WZJG, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktorzy juz nie

odpowiadajg na leczenie lub u ktoérych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek

biologiczny [2], a takze zapisy obowigzujgcego programu lekowego B.55. [4], z grona potencjalnych

komparatordw dla filgotynibu nalezy wstepnie wykluczyc:

e pochodne kwasu 5-aminosalicylowego bedace terapig standardowg w fagodnej i umiarkowanej
postaci choroby,

e glikokortykosteroidy, w tym budezonid, bedace terapig standardowg oraz stosowang tylko w fazie
indukcji remisji,

e merkaptopuryne, azatiopryne jako terapie standardowg,

e cyklosporyne jako terapie niewskazang/ przeciwwskazang w przypadku chorych kwalifikowanych do

programu lekowego.

Jednoczesnie, odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze wsrdd chorych z umiarkowang lub
ciezkg postaciag WZJG, u ktdrych nie uzyskano lub utracono odpowiedz na leczenie konwencjonalne lub
leczenie to bylo Zle tolerowane lub przeciwwskazane, nalezy zastosowac leczenie biologiczne. Sposrdd
wymienianych w wytycznych lekéw ukierunkowanych molekularnie, z grona potencjalnych
komparatoréw dla filgotynibu nalezy wykluczy¢ adalimumab oraz golimumab, jako zarejestrowane do

stosowania, ale nierefundowane w analizowanym wskazaniu [4].

66




Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentdéw z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejacego ‘«’/Ce

zapalenia jelita grubego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Zapisy programu lekowego B.55. dopuszczajg zamiane lekow infliksymab/ wedolizumab/ tofacytynib/
ustekinumab w przypadku wystgpienia objawdw niepozadanych lub czesciowej nieskutecznosci terapii
definiowanej jako stwierdzony brak odpowiedzi na leczenie lub wystgpienie dziatan niepozadanych

leczenia lub wystgpienie powiktan wymagajgcych innego specyficznego leczenia.

Uwzgledniajac praktyke kliniczng w Polsce, odpowiednimi komparatorami dla filgotynibu bedg preparaty
rekomendowane i finansowane ze $rodkéw publicznych, mozliwe do zastosowania we wnioskowanej
populacji tj. tofacytynib, wedolizumab oraz ustekinumab, ktore z najwiekszym prawdopodobienstwem
beda zastepowane przez filgotynib. Ze wzgledu na mechanizm dziatania, ale takze droge podania,

podstawowym komparatorem dla filgotynibu wydaje sie by¢ tofacytynib.

W odniesieniu do infliksymabu, byt on pierwszym innowacyjnym lekiem stosowanym i finansowanym w
ramach leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

W raporcie opublikowanym w 2021 roku [44] na podstawie dostepnych danych ze statystyk Narodowego
Funduszu Zdrowia [25] oszacowano liczbe pacjentéw leczonych poszczegdinymi preparatami w latach

2017-2020, co wskazuje na nieznacznie rosnacg liczbe chorych poddanych celowanemu leczeniu.

Tabela 20. Liczba dorostych pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.55 w latach 2017-2020 [25],
[44], [59].

] 2017 2018 | 2019 2020  2021* |
Infliksymab 381 567 531 490 422
Wedolizumab - 147 548 742 550
Tofacytynib - - - 31 88

Jeden pacjent moze w ciggu roku stosowac wiecej niz jeden lek; dane na podstawie statystyk NFZ. *pierwsze potrocze 2021 r.

Na przestrzeni lat 2017-2020 uwage zwraca fakt, ze ramach programu infliksymab stosowany byt od
poczatku, natomiast w maju 2018 roku dodano wedolizumab, ktéry w 2019 przejgt niemal potowe
udziatow wsrdd leczonych. Od wrzesnia 2020 roku w ramach programu mozliwe jest leczenie
tofacytynibem [44]. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [4], od stycznia 2022 roku w programie

B.55 uwzgledniono réwniez terapie ustekinumabem.

Tabela 21. Liczba dorostych pacjentow leczonych w ramach Programu Lekowego B.55 w latach 2017-2020 [44].

Liczba pacjentéw, ktorzy

w danym roku 2018 2019 2020
Rozpoczeli leczenie 367 539 477
Zmienili leczenie 80 193 244

Mimo zmniejszajgcego sie udziatu infliksymabu w terapii (ktéry po uwzglednieniu mozliwosci leczenia
tofacytynibem i ustekinumabem od 2020 roku bedzie prawdopodobnie jeszcze nizszy), a takze

relatywnie czestego zjawiska utraty odpowiedzi na leczenie infliksymabem (z uwagi na wytwarzanie
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przeciwciat przeciwko skfadnikom infliksymabu, co zwigzane jest z jego chimeryczng, ludzko-mysig
strukturg), lek ten zostat ostatecznie uznany za odpowiedni komparator do poréwnania z filgotynibem

w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Podsumowujac, najbardziej odpowiednimi interwencjami alternatywnymi
(komparatorami) do porownania z produktem leczniczym Jyseleca® (filgotynib)
stosowanym we wnioskowanym wskazaniu, w ramach analizy klinicznej, analizy wplywu
na budzet platnika publicznego oraz analizy ekonomicznej, beda:

e tofacytynib,

e wedolizumab,

e ustekinumab,

e infliksymab.

Dodatkowo, dodatkowym komparatorem dla filgotynibu moze by¢ takze placebo, w celu poszerzenia
oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa, a takze umozZliwienia wykonania porownania

posredniego wzgledem aktywnych komparatoréw.

Charakterystyki Produktéw Leczniczych stanowigcych aktywne komparatory dla filgotynibu
przedstawiono w Aneksie [46], [47], [48], [56].

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

Zgodnie z wytycznymi opracowanymi przez European Medicines Agency (EMA) w 2018 r. [32] celem
leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego jest osiggniecie i podtrzymanie objawowej i
endoskopowej remisji. Remisja powinna by¢ zdefiniowana zgodnie z narzedziami uzywanymi w badaniu
do oceny objawdéw podmiotowych, przedmiotowych i stanu zapalnego. Ocene aktywnosci choroby
powinno przeprowadzic sie w badaniu endoskopowym, a niezaleznie od uzytych skali i wartosci odciecia,
definicja remisji powinna obejmowac ustanie krwawienia z odbytnicy. W badaniach klinicznych

oceniajgcych efekty leczenia WZJG remisja powinna stanowi¢ pierwszorzedowy punkt koricowy.

W zwigzku z powyzszym, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego, poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o czestos¢ wystepowania remisji klinicznej,
o czestos¢ trwatej remisji klinicznej,
o czestos¢ wystepowania remisji w badaniu endoskopowym oraz remisji w badaniu

histologicznym,

68




y

Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentdéw z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejacego (-

zapalenia jelita grubego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

H

O

o

o

czestos¢ wystepowania remisji objawowej i/lub endoskopowej bez jednoczesnego stosowania
glikokortykosteroidow,

czas do osiggniecia remisji,

czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie,

czestos¢  wystepowania odpowiedzi na leczenie bez jednoczesnego stosowania
glikokortykosteroidow,

koniecznos$¢ zastosowania glikokortykosteroidéw,

normalizacja poziomu biomarkera (stezenia kalprotektyny w kale, stezenia biatka C-
reaktywnego w surowicy),

zmiana w czestosci wyprézniania sie,

konieczno$¢ wykonania kolektomii,

zgon z jakichkolwiek przyczyn,

jakos$¢ zycia warunkowana stanem zdrowia (ang. health-related quality of life; HR-QolL),

e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:

O

o

O

dziatan/ zdarzen niepozadanych ogétem,

poszczegdlnych dziatan/ zdarzen niepozadanych, w tym szczegdlnie zakazen i infekcji,
ciezkich [ang. serious] dziatan/ zdarzen niepozadanych,

dziatan/ zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

dziatan/ zdarzen niepozadanych o powaznym nasileniu (=3 stopnia),

koniecznosci hospitalizacji z powodu dziatan/ zdarzen niepozadanych,

rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan/ zdarzen niepozadanych,
ryzyko rozwoju nowotworow,

zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

W przypadku raportowania w badaniach klinicznych ztozonych punktéw koncowych podane zostang

wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale takze oddzielnie dla kazdego komponentu/ podskali.

Efekty zastosowanego leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
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6. ANALIZA REKOMENDACIJII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA JELITA GRUBEGO

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJII OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACIJI I/LUB REKOMENDACIJI PREZESA
AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

Przeszukano strone internetowg Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [34] w
celu identyfikacji stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng lub Rade Przejrzystosci przy AOTMIT
i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania
ze $rodkéw publicznych technologii wnioskowanej (filgotynibu) stosowanej w leczeniu umiarkowanej do

ciezkiej, aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Tabela 22. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej (RK), Rady
Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych wnioskowanego wskazania
(stan na: styczen 2022).

Stanowisko
Substancja Rekomendacja

(nazwa handlowa) Rady Konsulta(_:yjnej Rady Przejrzy.f:toéci Prezesa AOTMiT
przy AOTMiIT przy AOTMiIT

Filgotynib

(produkt leczniczy Jyseleca®) Brak opinii [34] Brak opinii [34] Brak rekomendacji [34]

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Aktualnie (styczen 2022 r.) Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie wydata zadnych
opinii ani rekomendacji odnosnie stosowania i finansowania filgotynibu (produkt leczniczy Jyseleca®) w
leczeniu dorostych pacjentéow z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejagcego zapalenia
jelita grubego, u ktdérych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktdrzy juz nie odpowiadajg

na leczenie lub u ktdrych wystepuje nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny.

Zidentyfikowano natomiast stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTMIT w
zakresie finansowania ze S$rodkéw publicznych preparatéow stosowanych w celowanym leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego tj. tofacytynibu,

wedolizumabu oraz ustekinumabu.
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y

[ Cel

Tabela 23. Stanowiska Rady Konsultacyjnej (RK), Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacje
Prezesa AOTMIT dotyczace leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (stan na: styczen 2022).

Substancja

(nazwa handlowa)

Stanowisko

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

Tofacytynib
(produkt leczniczy
Xeljanz®)

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

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

Uzasadnienie
Whioskowane jest objecie refundacjg produktu
leczniczego Xeljanz (tofacytynib) ze Srodkdw
publicznych w ramach odrebnej grupy
limitowej, poprzez dopisanie tofacytynibu do
istniejacego programu lekowego leczenia
pacjentéw z WZJG (B.55).

Whioskowany program lekowy stanowi
rozszerzenie obecnie finansowanego
programu lekowego , Leczenie pacjentéw z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)” o mozliwos¢ leczenia
pacjentdw z ciezkg postacig WZIG
tofacytynibem [49].

Prezes Agencji rekomenduje objecia
refundacja 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 rekomendacji

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko

Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie

refundacjg produktu leczniczego Xeljanz we

whnioskowanym wskazaniu pod warunkiem
obnizenia kosztu terapii [50].

Wedolizumab
(produkt leczniczy
Entyvio®)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
objecie refundacja produktu leczniczego
Entyvio (vedolizumabum) ramach programu
lekowego , Leczenie wrzodziejacego jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51).
Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci uznaje za
zasadne wprowadzenie zmian zwigzanych z
doprecyzowaniem kryterium kwalifikacji przy
wykorzystaniu skali Mayo oraz dtugosci czasu
leczenia w ramach istniejgcego programu
lekowego B.55 [51].

W ocenianym wniosku refundacyjnym

wnioskodawca ubiega sfe o finansowanie
leku Entyvio w ramach nowego programu
lekowego, bez ograniczenia czasowego terapii
(, do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie).

Zapisy proponowanego programu lekowego w
ramach kryterium wiaczenia uwzgledniajg
umiarkowana postac choroby oraz zmieniaja
dotychczasowy warunek kwallfikacjii wedftug
skali Mayo z >6 pkt na >6 pkt.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego leku Entyvio
(wedolizumab) w ramach programu lekowego

~Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)".

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko
Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje
refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze $rodkéw publicznych wnioskowanej
technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej
pod warunkiem uwzglednienia w zapisach
programu konieczno$ci oceny zasadnosci
kontynuacji leczenia wedolizumabem co
najmniej raz na 12 miesiecy oraz obnizenia
kosztow terapii [52].

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia

refundacjg produktu leczniczego leku Entyvio
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Substancja

(nazwa handlowa)

Stanowisko
Rady Przejrzystosci przy AOTMiT

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

(wedolizumab) w postaci do podawania
podskérnego w ramach programu lekowego
~Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)".
Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego leku Entyvio
(wedolizumab) w ramach aktualnie
finansowanego programu lekowego ,Leczenie
pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” pod warunkiem,
ze koszt leczenia wedolizumabem w postaci do
podawania podskdrnego nie bedzie przekraczac
kosztu leczenia lekiem biologicznym o
najnizszym koszcie z obecnie refundowanych w
leczeniu WZIG [53].

Ustekinumab
(produkt leczniczy
Stelara®)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Stelara (ustekinumabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie pacjentéw z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZ31G) (ICD-10 K51), w ramach istniejacej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie
[54].

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego: Stelara,
(ustekinumabum)

w programie lekowym ,Leczenie pacjentow z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZ3G) (ICD-10 K51)”, na dotychczas
zaproponowanych warunkach.

Ze wzgledu na potencjalng skutecznos¢
dtugoterminowa ustekinumabu oraz dostep do
technologii medycznej o innym mechanizmie
dziatania, Prezes Agencji uznaje za zasadne
ewentualne objecie refundacja produktu
leczniczego Stelara w programie lekowym
,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51)”, w kategorii dostepnosci: lek dostepny w
programie lekowym, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy
limitowej, pod warunkiem pogtebienia
zaproponowanego dotychczas instrumentu
dzielenia ryzyka i doprecyzowania zapisow
programu lekowego zgodnie z uwagami w

dalszej czesci rekomendacji [55].

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej (filgotynib,

tabletki powlekane) stosowanej w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, aktywnej postaci wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego.

Decyzje $wiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 24. Oceniana interwencja wnioskowana w swietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny

technologii medycznych dotyczacych wnioskowanego wskazania (stan na: styczen 2022).

Agencja

Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC)

Decyzja

Brak rekomendaciji dotyczacych filgotynibu [35].

Data
wydania
decyzji

Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH)

Brak rekomendacji w zakresie leczenia wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego.
Dostepne zalecenia dotyczg leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawdw (ang. rheumatoid arthritis; RA) [36].

The National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE)

Standardowe leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po leczeniu
konwencjonalnym to inhibitory czynnika martwicy nowotworu
(TNF)-alfa (adalimumab, golimumab lub infliksymab),
tofacytynib, ustekinumab lub wedolizumab.

Dowody z badan klinicznych pokazuja, ze filgotynib jest
skuteczniejszy niz placebo w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Nie

ma bezposrednich dowoddéw poréwnujgcych filgotynib z

terapiami stosowanymi po leczeniu konwencjonalnym. Po$rednie
poréwnanie sugeruje, ze filgotynib jest prawdopodobnie tak
samo skuteczny jak wiekszos¢ z nich [37].

Kwiecien
2022

Scottish Medicines Consortium (SMC)

Brak rekomendacji w zakresie leczenia wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego.
Dostepne zalecenia dotyczg leczenia RA [38].

All Wales Medicines Strategy Group
(AWMSG)

Brak rekomendacji w zakresie leczenia wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego.
Dostepne zalecenia dotyczg leczenia RA [39].

National Centre for Pharmacoeconomics
NCPE Ireland

Rekomendacja negatywna
Agencja NCPE nie rekomenduije finansowania ze $rodkow
publicznych filgotynibu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego w cenie proponowanej w przedtozonym wniosku

40].

grudzien
2021

Haute Autorité de Santé (HAS)

Brak rekomendacji w zakresie leczenia wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego.
Dostepne zalecenia dotyczg leczenia RA [41].

Der Gemeinsamer Bundesausschuss
(G-Ba)

Brak rekomendacji w zakresie leczenia wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego.
Dostepne zalecenia dotyczg leczenia RA [42].

Swedish Agency for Health Technology
Assessment and Assessment of Social
Services (SBU)

Brak rekomendacji dotyczacych filgotynibu [43].

Do tej pory (styczen 2022) zadna z ww. agencji oceny technologii medycznych, z wyjatkiem irlandzkiej

NCPE nie wydata opinii dotyczacych finansowania filgotynibu w leczeniu dorostych pacjentow z

umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktorych wystepuje

niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, ktdrzy juz nie odpowiadajg na leczenie lub u ktérych wystepuje

nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na lek biologiczny.

Stan ten najprawdopodobniej wynika z niedawnej rejestracji produktu leczniczego Jyseleca® w

analizowanym wskazaniu.
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Agencja National Centre for Pharmacoeconomics w grudniu 2021 roku wskazata na niezasadnos¢
finansowania ze $rodkéw publicznych filgotynibu we wnioskowanym wskazaniu wynikajgcg z

zaproponowanej przez Wnioskodawce ceny preparatu [40].

NICE zalecit stosowanie Jyslecea® (filgotynib) w leczeniu osob dorostych z umiarkowang lub ciezka
postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (UC), gdy inne metody leczenia nie byty skuteczne;
lek bedzie wiec dostepny dla kwalifikujgcych sie pacjentow w Anglii, Walii i Irlandii Pétnocnej w ramach
NHS [37]. Dowody z badan klinicznych pokazuja, ze filgotynib jest skuteczniejszy niz placebo w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Nie ma
bezposrednich dowoddw pordwnujacych filgotynib z terapiami oferowanymi po leczeniu
konwencjonalnym, posrednie poréwnanie sugerujg jednak, ze filgotynib jest prawdopodobnie tak samo
skuteczny jak wiekszos¢ lekdw stosowanych alternatywnie w tym wskazaniu: inhibitory czynnika
martwicy nowotworu (TNF) alfa (adalimumab, golimumab lub infliksymab), tofacytynib, ustekinumab
lub wedolizumab [62].
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9. ANEKS

9.1. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabeli ponizej przedstawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla technologii wnioskowanej (Jyseleca®, filgotynib) [2].

Tabela 25. Charakterystyka Produktu Leczniczego Jyseleca® (filgotynib).

Interwencja wnioskowana
Jyseleca® (filgotynib) 100 mg tabletki powlekane

Jyseleca (filgotynib) 200 mg tabletki powlekane [2]

e Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne;
farmakoterapeutyczna/ Kod ATC: LOSAA4S
kod ATC '

Mechanizm dziatania

Filgotynib jest konkurencyjnym wzgledem adenozynotrdjfosforanu (ATP) oraz odwracalnym inhibitorem rodziny JAK. Kinazy janusowe (JAK) sg
wewngtrzkomoérkowymi enzymami, ktdre przekazujg sygnaty z cytokin lub z interakgji czynnik wzrostu-receptor na btonie komérkowej. JAK1 jest waznym
mediatorem przesytania sygnatu dla cytokin zapalnych, JAK2 jest mediatorem procesow mielopoezy i erytropoezy, a JAK3 odgrywa zasadniczg role w utrzymaniu
homeostazy uktadu odpornosciowego i limfopoezie. W ramach $ciezek sygnatowych JAKi fosforylujg i aktywuja przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka
STAT), ktére modulujg aktywno$¢é wewnatrzkomédrkowa, w tym ekspresje gendw. Filgotynib moduluje te Sciezki sygnatowe, nie dopuszczajac do fosoforylacji ani
aktywacji STAT. W badaniach biochemicznych filgotynib preferencyjnie hamowat aktywno$¢ JAK1 i wykazano > 5-krotnie wiekszy potencjat dziatania filgotynibu
wzgledem JAK1 w poréwnaniu z JAK2, JAK3 i TYK2. W badaniach na komoérkach ludzkich filgotynib hamowat regulowang przez JAK1/JAK3 eferentng sygnalizacje
heterodimerycznych receptoréw cytokinowych dla interleukiny (IL)-2, IL-4 i IL-15, regulowanej przez JAK1/2 IL-6 oraz regulowanych przez JAK1/TYK2 interferondw
typu I, z selektywnoscig czynnosciowa wzgledem receptoréw cytokinowych sygnalizujgcych za posrednictwem par JAK2 lub JAK2/TYK2. GS-829845, gtdwny
metabolit filgotynibu, byt okoto 10-krotnie mniej aktywny niz filgotynib w oznaczeniach /in vitro, jednoczesnie wykazujac podobng preferencyjng aktywnos¢ hamujaca
JAK1. W badaniach /n vivo na szczurzym modelu ogdine dziatanie farmakologiczne zalezato gtdwnie od metabolitu.

Wskazania do
stosowania

¢ w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowana do ciezkiej aktywna postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktorych
wystepuje niewystarczajaca odpowiedz na leczenie, ktorzy juz nie odpowiadajq na leczenie lub u ktorych wystepuje nietolerancja na
terapie konwencjonaing lub na lek biologiczny.
e W leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na
jeden lub wiecej lekéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARDs) jest
niewystarczajgca lub ktdrzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy Jyseleca mozna stosowac w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Sposdéb podawania

Podanie doustne.
Produkt Jyseleca mozna przyjmowaé z pozywieniem lub bez pozywienia. Nie badano, czy tabletki mogg by¢ dzielone, kruszone lub zute, w zwigzku z czym
zaleca sie, aby tabletki potykaé w catosci.
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Interwencja wnioskowana

Jyseleca® (filgotynib) 100 mg tabletki powlekane

Dawkowanie

Jyseleca (filgotynib) 200 mg tabletki powlekane [2]

Wirzodziejace zapalenie jelita grubego
Zalecana dawka filgotynibu w ramach leczenia indukujgcego oraz leczenia podtrzymujgcego to 200 mg raz na dobe.
W przypadku pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktorzy nie wykazujg odpowiedniej korzysci terapeutycznej w trakcie pierwszych 10 tygodni
leczenia, w ramach dodatkowego tagodzenia objawdéw mozna podawaé w dawce 200 mg raz na dobe przez dodatkowe 12 tygodni leczenia indukujacego. Leczenie
filgotynibem nalezy przerwac u pacjentdw, ktérzy nie wykazujg zadnej korzysci terapeutycznej po 22 tygodniach leczenia

Przeciwwskazania

e  Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,
e  Aktywna gruzlica (ang. Tuberculosis, TB) lub aktywne ciezkie zakazenie,
o Cigza

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Produkty lecznicze o dziataniu immunosupresyjnym
Nie zaleca sie stosowania filgotynibu w skojarzeniu z innymi silnymi lekami immunosupresyjnymi, takimi jak cyklosporyna, takrolimus, lekami biologicznymi ani
innymi inhibitorami kinaz janusowych (JAK), poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystgpienia addytywnego dziatania immunosupresyjnego.
Zakazenia
Zgtaszano wystepowanie zakazen, w tym ciezkich zakazen, u pacjentow otrzymujacych filgotynib. Najczesciej zgtaszanym ciezkim zakazeniem podczas stosowania
filgotynibu byto zapalenie ptuc. Podczas stosowania filgotynibu zgtaszano takie zakazenia oportunistyczne, jak TB, kandydoza przetyku i kryptokokoza.
Przed rozpoczeciem stosowania filgotynibu nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia u pacjentéw.
« z przewleklym lub nawracajgcym zakazeniem;
e ktorzy byli narazeni na TB;
e z ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;
o ktorzy mieszkali lub podrézowali po terenach endemicznego wystepowania TB lub grzybic, lub
» ze wspotistniejgcymi chorobami, ktdre mogg predysponowac do zakazen.

Nalezy dokfadnie monitorowac pacjentdw pod katem wystgpienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia podczas i po leczeniu filgotynibem. Jesli
podczas leczenia filgotynibem wystapi zakazenie, pacjenta nalezy doktadnie monitorowac i jesli pacjent nie odpowiada na standardowe leczenie
przeciwdrobnoustrojowe, czasowo przerwac leczenie filgotynibem. Leczenie filgotynibem mozna wznowi¢ po opanowaniu zakazenia.

W zwigzku z wiekszg czestoscig wystepowania ciezkich zakazen u osob w wieku powyzej 75 lat, nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku leczenia tej populaciji.
Gruzlica
Przed rozpoczeciem leczenia filgotynibem pacjenci powinni zosta¢ zbadani w kierunku gruZlicy. Filgotynibu nie nalezy podawa¢ pacjentom z aktywng TB. U pacjentéw
z utajong gruzlica, przed rozpoczeciem stosowania filgotynibu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwdrobnoustrojowe.

Pacjentdw, w tym pacjentdw, u ktdrych przed rozpoczeciem leczenia uzyskano ujemny wynik badania w kierunku utajonej postaci gruzlicy, nalezy monitorowac pod
katem wystepowania objawow gruzlicy.

Reaktywacja zakazen wirusowych
Podczas badan klinicznych zgtaszano reaktywacje zakazen wirusowych, w tym przypadki reaktywacji zakazenia wirusem Herpes (np. potpasiec). Jesli u pacjenta
wystapi potpasiec, nalezy czasowo przerwac leczenie filgotynibem do czasu wyleczenia.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, przed rozpoczeciem leczenia filgotynibem i w jego trakcie, nalezy wykonywac¢ badania przesiewowe w kierunku wirusowego
zapalenia watroby oraz monitorowac pacjentdw pod katem reaktywacji wirusa zapalenia watroby. Pacjenci, u ktérych wykryto przeciwciata anty-HCV i RNA wirusa
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Interwencja wnioskowana
Jyseleca® (filgotynib) 100 mg tabletki powlekane
Jyseleca (filgotynib) 200 mg tabletki powlekane [2]

zapalenia watroby typu C, byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Pacjenci, u ktérych wykryto antygen powierzchniowy HBV lub DNA wirusa zapalenia
watroby typu B, byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych.
Nowotwory ztosliwe
U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw oraz wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego wystepuje zwiekszone ryzyko nowotwordw ztosliwych. Produkty
lecznicze o dziataniu immunomodulujgcym moga zwiekszaé ryzyko wystapienia nowotwordéw ztosliwych. Dane kliniczne sg niewystarczajace, aby oceni¢ potencjalng
czestos$¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych po ekspozycji na filgotynib. Trwaja diugoterminowe oceny bezpieczenstwa stosowania.
W badaniach klinicznych filgotynibu obserwowano wystepowanie nowotworéw ztosliwych. Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia filgotynibem przed
rozpoczeciem leczenia u pacjentdw z rozpoznanym nowotworem ztosliwym innym niz leczony z powodzeniem rak skory niebedacy czerniakiem (ang. Non-Melanoma
Skin Cancer, NMSC) lub decydujac o kontynuacji leczenia filgotynibem u pacjentdw, u ktérych wystapi nowotwdr ztosliwy.
Rak skory niebedacy czerniakiem
U pacjentow leczonych filgotynibem zgtaszano przypadki raka skory niebedgcego czerniakiem. U pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka skory zaleca
sie okresowe badania skory.
Ptodno$¢
W badaniach na zwierzetach obserwowano zmniejszenie ptodnosci, zaburzenie spermatogenezy oraz dziatanie histopatologiczne na meskie narzady piciowe. Obecnie
nie jest znany potencjalny wptyw filgotynibu na produkcje nasienia oraz ptodnos$¢ u mezczyzn. Nie wiadomo czy te potencjalne dziatania s odwracalne. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy oméwic z pacjentami pici meskiej potencjalne ryzyko wystgpienia zmniejszonej ptodnosci lub nieptodnosci.
Nieprawidtowe wyniki badan krwi

Obserwowano ANC <1 x 10° komdrek/l oraz ALC < 0,5 x 10° komoérek/l u < 1% pacjentéw w badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow

oraz u <3% pacjentdw w badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Leczenia nie nalezy rozpoczynac lub nalezy je czasowo
przerwac u pacjentow z ANC <1 x 10° komorek/l, ALC <0,5 x 10° komorek/I lub stezeniem Hb <8 g/dI, obserwowanym w badaniach przeprowadzanych rutynowo

podczas leczenia pacjenta.

Szczepienia
Nie zaleca sie stosowania zywych szczepionek podczas leczenia filgotynibem lub bezposrednio przed jego rozpoczeciem. Przed rozpoczeciem leczenia filgotynibem
zaleca sie, aby u pacjentéw przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz obowigzujgcym kalendarzem szczepien.
Lipidy
Leczenie filgotynibem byto zwigzane z zaleznym od dawki zwiekszeniem parametrow lipidowych, w tym stezenia cholesterolu catkowitego oraz lipoprotein o wysokiej
gestosci (HDL), podczas gdy stezenie lipoprotein o matej gestosci (LDL) ulegto nieznacznemu zwiekszeniu. Stezenie cholesterolu LDL powrécito do wartosci sprzed
leczenia u wiekszosci pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli terapie statynami podczas stosowania filgotynibu. Nie ustalono wptywu takiego zwiekszenia parametréw
lipidowych na zachorowalno$c i $miertelnos¢ zwigzane z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.
Ryzyko sercowo-naczyniowe
U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw oraz z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego wystepuje zwiekszone ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ w stosowaniu filgotynibu u pacjentéw z czynnikami ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych. U pacjentéw nalezy
monitorowac czynniki ryzyka (np. nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia) w ramach standardowej opieki.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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Interwencja wnioskowana

Jyseleca® (filgotynib) 100 mg tabletki powlekane

Jyseleca (filgotynib) 200 mg tabletki powlekane [2]

Zgtaszano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich (ang. Deep Venous Thrombosis, DVT) i zatorowosci ptucnej (ang. Pulmonary Embolism, PE) u pacjentéw
otrzymujacych inhibitory JAK, w tym filgotynib. Inhibitory JAK nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia DVT/PE, np.
podeszty wiek, otytos¢, DVT/PE w wywiadzie lub pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym oraz dtugotrwale unieruchomionych. W razie wystgpienia
klinicznych cech DVT/PE, nalezy przerwac leczenie filgotynibem, a pacjentdw bezzwtocznie poddaé badaniom, a nastepnie zastosowac odpowiednie leczenie.
Zawarto$¢ laktozy
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Reumatoidalne zapalenie stawow
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty nudnosci (3,5%), zakazenie gérnych drég oddechowych (3,3%), zakazenie drég moczowych (1,7%) oraz
zawroty gtowy (1,2%).
Wirzodziejgce zapalenie jelita grubego
Zasadniczo, ogdlny profil bezpieczefistwa obserwowany u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita leczonych filgotynibem byt zasadniczo spéjny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Szczegotowy opis czestosci wystepowania i charakter dziatan niepozadanych przedstawiono w Analizie Klinicznej.

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77
Irlandia

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Jyseleca 100 mg tabletki powlekane
EU/1/20/1480/001
EU/1/20/1480/002

Jyseleca 200 mg tabletki powlekane
EU/1/20/1480/003
EU/1/20/1480/004

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu/data
przedtuzenia
pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 wrzesnia 2020
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Interwencja wnioskowana

Jyseleca® (filgotynib) 100 mg tabletki powlekane

Warunki lub
ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia i
stosowania

Jyseleca (filgotynib) 200 mg tabletki powlekane [2]

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Inne warunki i
wymagania dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do
obrotu.

Warunki i ograniczenia
dotyczace
bezpiecznego i
skutecznego
stosowania produktu
leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

* W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére mogg istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub
w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka
Przed wprowadzeniem produktu Jyseleca w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot odpowiedzialny musi uzgodnic z wkasciwym krajowym organem regulacyjnym,
tre$¢ oraz format programu edukacyjnego, w tym Srodkéw komunikacji, sposobéw dystrybucji oraz innych aspektéw programu.

Program ma na celu zwiekszenie $wiadomosci fachowego personelu medycznego (ang. Healthcare Professionals, HCP) oraz pacjentéw na temat ryzyka zwigzanego z
ciezkimi oraz oportunistycznymi zakazeniami, wadami rozwojowymi ptodu (ryzyko w przypadku cigzy), potencjalnego dziatania na ptodno$¢ mezczyzn, zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ang. Venous Thromboembolism, VTE) oraz wystgpienia powaznych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. Major Adverse
Cardiovascular Event, MACE) oraz leczenia w zwigzku z tymi zagrozeniami.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym produkt Jyseleca jest w obrocie, wszyscy HCP oraz
pacjenci/opiekunowie, ktérym zostanie przepisany, wydany lub ktdrzy beda stosowali produkt Jyseleca majg dostep/otrzymali nastepujgcy pakiet materiatow
edukacyjnych: Charakterystyke Produktu Leczniczego, Wytyczne dla fachowego personelu medycznego, Karte ostrzezen dla pacjenta (PAC).
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Tabela 26. Charakterystyka interwencji alternatywnych: produktow leczniczych Xeljanz® (tofacytynib) oraz Entyvio® (wedolizumab).

Interwencja alternatywne — komparatory

Produkt leczniczy Xeljanz® (tofacytyib) 5 mg tabletki
powlekane [46]

Produkt leczniczy Entyvio® (wedolizumab) 300 mg proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji [48]

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki
immunosupresyjne, kod ATC: L0O4AA29.

Grupa farmakoterapeutyczna: $rodki immunosupresyjne, selektywne $rodki
immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA33.

Mechanizm dziatania

Tofacytynib jest silnym selektywnym inhibitorem z rodziny JAK. W
testach enzymatycznych tofacytynib hamuje aktywnos$¢ kinaz JAK1,
JAK2, JAK3 i w mniejszym stopniu TyK2. Tofacytynib wykazuje jednak
wysoki stopien selektywnosci wobec innych kinaz w genomie ludzkim. W
komorkach ludzkich tofacytynib preferencyjnie hamuje sygnalizacje
heterodimerycznych receptoréw cytokin, z ktérymi taczg sie kinazy JAK3
i (lub) JAK1, charakteryzujace sie selektywnoscig funkcjonalng wiekszg
od receptordw cytokin, ktore przesytajg sygnaty poprzez pary kinaz
JAK2.

Hamowanie kinaz JAK1 i JAK3 przez tofacytynib ostabia sygnalizacje
interleukinowg (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) oraz
interferonowa typu I typu II, co skutkuje modulacjg odpowiedzi
immunologicznej i zapalnej.

Wedolizumab jest selektywnym wobec jelit biologicznym produktem
immunosupresyjnym. Jest to humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktére wigze
sie swoiscie z integryng a4p7, ktdra ulega preferencyjnej ekspresji na
wychwytywanych w jelitach pomocniczych limfocytach T. Wedolizumab, wigzac sie z
a4f7 na odpowiednich limfocytach, hamuje ich przyleganie do czasteczki adhezyjnej
MAdCAM-1 (ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1), ale nie do czasteczki
adhezyjnej VCAM-1(ang. vascular cell adhesion molecule-1). MAACAM-1 ulega
ekspres;ji gtéwnie na komdrkach érédbtonka naczyn jelita i odgrywa zasadniczg role w
zatrzymywaniu limfocytéw T w obrebie btony $luzowej przewodu pokarmowego.
Wedolizumab nie wigze sie ani nie hamuje dziatania integryny a4p1 i aEB7.
Integryna a4B7 ulega ekspresji na dowolnej populacji pomocniczych limfocytow T
pamieci, ktdre preferencyjnie migrujg do przewodu pokarmowego i wywotujg stan
zapalny charakterystyczny dla wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby
Lesniowskiego-Crohna. Obie te choroby sg przewleklymi chorobami zapalnymi
przewodu pokarmowego o podfozu immunologicznym. Wedolizumab zmniejsza stan
zapalny przewodu pokarmowego u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego.

Wskazania do
stosowania

¢ w leczeniu czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG) o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego u dorostych pacjentéw z niewystarczajaca
odpowiedzig, utratg odpowiedzi lub nietolerancja leczenia
konwencjonalnego lub leczenia biologicznego.
e  w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu
aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentow z
niewystarczajgcg odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden lub
wiecej lekdw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg

¢ w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktdrzy nie
reagujq wystarczajqco, przestali reagowac na leczenie lub nie toleruja
leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika martwicy
nowotworow-alfa (TNFa).
e w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, ktorzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac
na leczenie lub nie toleruja leczenia konwencjonalnego lub antagonistami
czynnika martwicy nowotwordw-alfa (TNFa).
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Interwencja alternatywne — komparatory

Produkt leczniczy Xeljanz® (tofacytyib) 5 mg tabletki

Produkt leczniczy Entyvio® (wedolizumab) 300 mg proszek do sporzadzania

powlekane [46]

choroby (ang. DMARD, disease-modifying antirheumatic drug).
Tofacytynib moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku
nietolerancji MTX lub jesli leczenie MTX jest nieodpowiednie.

e w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu aktywnego
tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych pacjentow, u ktdrych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na
wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujgcym
przebieg choroby.

e W leczeniu dorostych pacjentdw z czynng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa, u ktérych odpowiedz na standardowe
leczenie byta niewystarczajaca.

e leczeniu czynnej postaci wielostawowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow [zapalenia wielostawowego z
czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika
reumatoidalnego (RF-) i rozszerzonego zapalenia nieliczno-
stawowego] oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdow u
pacjentéw w wieku 2 lat i starszych, u ktérych wystapita
niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie DMARD.

koncentratu roztworu do infuzji [48]

Sposob podawania

Podanie doustne.
Tofacytynib podawany jest doustnie niezaleznie od positku.
W przypadku pacjentow majgcych trudnosci z potykaniem, tabletki
tofacytynibu mozna rozkruszy¢ i podawac z woda.

Produkt Entyvio przeznaczony jest wytacznie do podawania dozylnego.
Przed podaniem dozylnym produkt nalezy rozpusci¢, a nastepnie rozcienczy¢ zgodnie z
zaleceniami podanymi ChPL.
Produkt Entyvio podaje sie we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut. Pacjentéw
nalezy obserwowac w trakcie i po podaniu wlewu.

Dawkowanie

Wizodziejgce zapalenie jelita grubego
Leczenie indukujace
Zalecana dawka to 10 mg podawane doustnie dwa razy na dobe przez 8
tygodni w leczeniu indukujgcym.

U pacjentéw, u ktdrych 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 tacznie 16
tygodni), a nastepnie dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na
dobe w leczeniu podtrzymujgcym. Leczenie indukujace tofacytynibem

Wirzodziejgce zapalenie jelita grubego
Zalecany schemat dawkowania obejmuje 300 mg produktu Entyvio podawane we
wlewie dozylnym w Tygodniu 0, Tygodniu 2, i Tygodniu 6, a nastepnie co 8 tygodni.
W razie braku widocznej korzysci terapeutycznej u pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego w ciggu 10 tygodni nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje
leczenia.
U pacjentéw, u ktdrych doszto do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie, korzystne
moze by¢ zwiekszenie czestosci dawkowania do 300 mg produktu Entyvio co cztery
tygodnie.
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Interwencja alternatywne — komparatory

Produkt leczniczy Xeljanz® (tofacytyib) 5 mg tabletki
powlekane [46]

Produkt leczniczy Entyvio® (wedolizumab) 300 mg proszek do sporzadzania

nalezy przerwac u kazdego pacjenta, u ktérego do 16. tygodnia nie
uzyska sie zadnych korzysci terapeutycznych.
Leczenie podtrzymujace
Zalecana dawka w leczeniu podtrzymujacym to 5 mg tofacytynibu
podawane doustnie dwa razy na dobe. U pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie tofacytynibem, mozna - zgodnie ze
standardowymi zasadami postepowania - zmniejszy¢ dawke
kortykosteroidow i (lub) zaprzesta¢ ich podawania.
Wznowienie leczenia u pacientow z WZJG
U pacjentow, u ktorych leczenie zostato przerwane, mozna rozwazy¢
jego wznowienie. U pacjentow z utratg odpowiedzi mozna rozwazy¢
ponowne przeprowadzenie leczenia indukujacego tofacytynibem
w dawce 10 mg dwa razy na dobe. W badaniach klinicznych okres
przerwy w leczeniu nie przekraczat roku. Skuteczno$¢ mozna odzyskac
do 8. tygodnia, stosujac tofacytynib w dawcel0 mg dwa razy na dobe.

koncentratu roztworu do infuzji [48]

U pacjentéw, ktdrzy zareagowali na leczenie produktem Entyvio mozna zmniejszy¢
dawke i (lub) odstawi¢ kortykosteroidy zgodnie z przyjetym standardem opieki.
Wznowienie leczenia
W razie przerwania leczenia i koniecznosci wznowienia leczenia produktem Entyvio
mozna rozwazy¢ podawanie produktu co cztery tygodnie. Okres przerwy w leczeniu w
badaniach klinicznych wynosit do jednego roku. Podczas wznowienia leczenia
ponownie uzyskano skutecznos¢ wedolizumabu bez dowodow zwiekszonej czestosci i
nasilenia zdarzen niepozadanych lub reakcji zwigzanych z wlewem.

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdérakolwiek
substancje pomocnicza,
e  Czynna gruZlica, ciezkie zakazenia, takie jak posocznica lub
zakazenia oportunistyczne,
e  Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby,
. Cigza i laktacja

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje

pomocniczg.

e  Czynne ciezkie zakazenia, takie jak gruZlica, posocznica, cytomegalia,
listerioza oraz zakazenia oportunistyczne, takie jak postepujaca
leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. Progressive Multifocal

Leukoencephalopathy, PML)

Dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi u pacjentow
przyjmujacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe w
badaniach dotyczacych leczenia indukujgcego byty: bole gtowy,
zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, nudnosci i béle stawow.

W grupach pacjentow otrzymujgcych tofacytynib i placebo, ktorzy brali
udziat w badaniach dotyczacych leczenia indukujacego i
podtrzymujgcego, najczestszymi kategoriami powaznych zdarzen
niepozadanych byty zaburzenia zotagdkowo-jelitowe i zakazenia,
natomiast najczestszym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym byto nasilenie
WZIG.

Wedolizumab oceniany byt w trzech badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, z
udziatem pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (GEMINI I), lub
chorobg Lesniowskiego-Crohna (GEMINI II i IIT). W dwdch kontrolowanych badaniach
(GEMINI I IT) obejmujacych 1434 pacjentéw otrzymujgcych 300 mg wedolizumabu w
Tygodniu 0, Tygodniu 2 i nastepnie co osiem tygodni, lub co cztery tygodnie przez
okres do 52 tygodni, oraz 297 pacjentow otrzymujacych placebo przez okres do 52
tygodni, zdarzenia niepozadane zgtoszono u 84% pacjentow otrzymujacych
wedolizumab i u 78% pacjentéw otrzymujacych placebo. W ciggu 52 tygodni ciezkie
zdarzenia niepozadane wystapity u 19% pacjentéw otrzymujacych wedolizumab w
poréwnaniu do 13% pacjentéw otrzymujgcych placebo. W badaniach klinicznych Fazy
3 obserwowano podobne wskazniki wystepowania zdarzen niepozadanych w grupach
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Interwencja alternatywne — komparatory

Produkt leczniczy Xeljanz® (tofacytyib) 5 mg tabletki

Produkt leczniczy Entyvio® (wedolizumab) 300 mg proszek do sporzadzania

powlekane [46]

Profil bezpieczenstwa stwierdzony u pacjentéw z WZJG leczonych
tofacytynibem w zasadzie pokrywat sie z profilem bezpieczenstwa
stwierdzonym u leczonych tym produktem pacjentéw z RZS

koncentratu roztworu do infuzji [48]

otrzymujgcych produkt co osiem tygodni oraz co cztery tygodnie. Odsetek pacjentdw,
ktdrzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych wynosit 9% dla pacjentow
otrzymujacych wedolizumab i 10% dla pacjentéw otrzymujacych placebo. tacznie w
badaniach GEMINI I II dziatania niepozadane, ktore wystapity z czestoscig >5%
obejmowaty nudnosci, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zakazenie gdrnych drég
oddechowych, bol stawéw, goraczke, zmeczenie, bdl glowy i kaszel. U 4% pacjentow
otrzymujacych wedolizumab zgtoszono reakcje zwigzane z wlewem.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10

na dopuszczenie do 1050 Bruxelles 2630 Taastrup
obrotu Belgia Dania
Numer pozwolenia na EU/1/17/1178/015 EU/1/14/923/001

dopuszczenie do obrotu

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu/data
przedtuzenia pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22
marca 2017.
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Tabela 27. Charakterystyka interwencji alternatywnych: produktow leczniczych Stelara® (ustekinumab) oraz Remicade® (infliksymab).

Interwencja alternatywne — komparatory

Produkt leczniczy Stelara® (ustekinumab) 130 mg koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji [47]

Produkt leczniczy Remicade® (infliksymab) 100 mg proszek do
sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji [56]

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory
interleukin, kod ATC: LO4ACO05.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNFa), kod ATC: LO4ABO02.

Mechanizm dziatania

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1ik,
ktdre wigze sie z wysokq swoistoscig z dzielong podjednostka biatkowa
p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 i IL-23. Ustekinumab hamuje

bioaktywnos¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajac wigzaniu p40 z
receptorem biatkowym IL-12RB1 znajdujacym sie na powierzchni
komorek uktadu odpornosciowego. Ustekinumab nie jest w stanie
przytaczy¢ sie do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktore s3 juz przytaczone
do receptorédw IL-12RB1 na powierzchni komérek. Dlatego ustekinumab
nie oddziatuje na aktywno$¢ dopetniacza, ani nie bierze udziatu w
zjawisku cytotoksycznosci komorek z receptorami IL-12 i (lub) IL-23.
Interleukiny IL-12 oraz IL-23 s3 cytokinami heterodimerycznymi
wydzielanymi przez aktywowane komorki prezentujgce antygen, takie jak
makrofagi i komérki dendrytyczne, i obie cytokiny biorg udziat w
odpowiedzi immunologicznej organizmu; IL-12 pobudza komorki NK
(ang. natural killer) oraz réznicowanie komorek CD4+ T w kierunku
fenotypu T helper 1 (Th1), IL-23 indukuje szlak T helper 17 (Th17).
Jednak nieprawidtowa regulacja IL 12 i IL 23 wigze sie z chorobami o
podtozu immunologicznym, takimi jak tuszczyca, tuszczycowe zapalenie
stawow, choroba Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Wigzac
sie z dzielong podjednostka p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab
moze wykazywac swoje dziatanie kliniczne w tuszczycy, tuszczycowym
zapaleniu stawdw, chorobie Crohna i wrzodziejagcym zapaleniu jelita
grubego przez przerwanie szlakdw cytokin Th1 i Th17, ktdre sa
kluczowe w patologii tych chordb.

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

Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywno$¢ TNFa w rdznorodnych testach
biologicznych in vitro.

Wskazania do
stosowania

¢ w leczeniu umiarkowanego lub ciezkiego czynnego
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u oséb dorostych,
u ktorych odpowiedz na leczenie nie jest wystarczajaca,

¢ w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejagcego
zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw, ktérzy niedostatecznie
reaguja na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i
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zapalenia jelita grubego. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Interwencja alternatywne — komparatory

Produkt leczniczy Stelara® (ustekinumab) 130 mg koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji [47]

Produkt leczniczy Remicade® (infliksymab) 100 mg proszek do

nastapila utrata odpowiedzi na leczenie lub wystepuje
nietolerancja innych konwencjonalnych terapii lub terapii
biologicznych, lub wystepuja przeciwwskazania medyczne
do zastosowania tych terapii.
e W leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej choroby Crohna u
0s6b dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie nie jest
wystarczajaca, nastgpita utrata odpowiedzi na leczenie lub
wystepuje nietolerancja innych konwencjonalnych terapii lub
terapii antagonista TNFa, lub wystepujg przeciwwskazania
medyczne do zastosowania tych terapii.

sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji [56]

6-merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub leczenie bylo zle

tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

e leczeniu ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u
dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktorzy niedostatecznie reagujg na

e leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, lub
leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

e w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w ograniczaniu objawdéw
podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci fizycznej u: [J
dorostych pacjentdw z aktywng postacig choroby niedostatecznie
reagujacych na leczenie przeciwreumatycznymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs),
w tym metotreksatem; u dorostych pacjentdw z ciezka, czynng i
postepujacg postacig choroby, ktorzy wczesniej nie byli leczeni
metotreksatem lub innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(DMARDS).
e W leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u
dorostych pacjentow, ktdrzy nie odpowiedzieli na petny i wiasciwy schemat
leczenia kortykosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyjnymi lub
leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do
e takiego leczenia.
e W leczenie czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u dorostych
pacjentow, ktdrzy nie reagowali na prawidtowo prowadzone standardowe
leczenie (w tym antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

e W leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dzieci i miodziezy w
wieku od 6 do 17 lat, ktdre nie zareagowaty na konwencjonalne leczenie, w
tym leczenie kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe

leczenie dietetyczne, lub u ktdrych wystepowata nietolerancja czy tez
przeciwwskazania do takich sposobéw leczenia.
e W leczeniu ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa u dorostych pacjentow, ktorzy niewystarczajaco zareagowali na
konwencjonalne leczenie.
e W leczeniu aktywnej i postepujacej postaci tuszczycowego zapalenia stawow
u dorostych, kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie lekami
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Interwencja alternatywne — komparatory

Produkt leczniczy Stelara® (ustekinumab) 130 mg koncentrat

Produkt leczniczy Remicade® (infliksymab) 100 mg proszek do

do sporzadzania roztworu do infuzji [47]

sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji [56]

przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs) byta
niewystarczajaca.
e w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych
pacjentdw, ktdrzy przestali reagowac na leczenie, majg przeciwwskazania,
lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego w tym leczenia
cyklosporyng, metotreksatem lub PUVA.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Stelara koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
nalezy stosowac wytgcznie w celu podania dozylnej dawki
rozpoczynajacej leczenie. Nalezy go podawac przez co najmniej godzine.

Produkt leczniczy Remicade nalezy podawac dozylnie, w infuzji dozylnej
trwajacej 2 godziny.

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Stelara rozpoczyna sie podaniem
pojedynczej dozylnej dawki wyliczonej na podstawie masy ciata. Roztwér
do infuzji nalezy przygotowac¢ wykorzystujac odpowiednig liczbe fiolek
produktu leczniczego Stelara 130 mg.

Wirzodziejace zapalenie jelita grubego
5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od
pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem
co 8 tygodni.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie w ciggu 14 tygodni
leczenia, tj. po podaniu trzech dawek. Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje
leczenia u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono korzysci leczniczej w czasie tego
okresu.

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek
substancje pomocnicza.
e Istotna klinicznie, aktywna posta¢ zakazenia (np. czynna
gruZlica.

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, inne biatka mysie lub na ktdrgkolwiek
substancje pomocnicza.
e  Pacjenci z gruzlicg lub innymi ciezkimi zakazeniami, takimi jak posocznica,
ropnie i zakazenia oportunistyczne.
e  Pacjenci z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca (NYHA klasa
II/IV).

Dziatania niepozadane

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (>5%)
ustekinumabu u dorostych w kontrolowanych okresach badan klinicznych
dotyczacych tuszczycy, tuszczycowego zapalenia stawéw, choroby
Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, byty: stany zapalne
jamy nosowo-gardtowej i bol gtowy. Wiekszos¢ z nich byta fagodna i nie
byto konieczne przerwanie leczenia w trakcie badania klinicznego.
Najciezszymi dziataniami niepozadanymi, ktére zgtaszano po
zastosowaniu produktu leczniczego Stelara, sg ciezkie reakcje
nadwrazliwosci, w tym anafilaksja. Ogdlny profil bezpieczerstwa byt

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym byty
zakazenia gornych drog oddechowych, ktdre wystepowaty u 25,3% pacjentow
przyjmujacych infliksymab, w porédwnaniu do 16,5% w grupie kontrolnej. Do
najciezszych dziatan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem
czynnikow blokujgcych TNF, zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem produktu
leczniczego Remicade nalezaty reaktywacja HBV, zastoinowa niewydolno$¢ serca (ang.
congestive heart failure, CHF), ciezkie zakazenia (w tym posocznica, zakazenia
oportunistyczne oraz gruzlica), choroba posurowicza (opdznione reakcje
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Interwencja alternatywne — komparatory

Produkt leczniczy Stelara® (ustekinumab) 130 mg koncentrat

Produkt leczniczy Remicade® (infliksymab) 100 mg proszek do
sporzadzania koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji [56]

do sporzadzania roztworu do infuzji [47]

podobny u pacjentéw z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawdw,
chorobg Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczen rumieniowaty uktadowy/zesp6t
toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia ze strony watroby i drdg
z6tciowych, chtoniak, HSTCL, biataczka, rak z komdrek Merkla, czerniak, nowotwory u
dzieci, sarkoidoza/reakcja sarkoidopodobna, ropien jelita lub ropien okotoodbytniczy
(w przebiegu choroby Crohna) oraz ciezkie reakcje zwigzane z infuzja.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
2333 CB Leiden

obrotu Belgia Holandia

STELARA, 45 mg, roztwor do wstrzykiwan EU/1/99/116/001

EU/1/08/494/001
. R S EU/1/99/116/002

Numer pozwolenia na STELARA, 45 mg, roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

. EU/1/99/116/003

dopuszczenie do obrotu EU/1/08/494/003
X o, EU/1/99/116/004
STELARA, 90 mg, roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce EU/1/99/116/005

EU/1/08/494/004

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu/data
przediuzenia pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16
stycznia 2009.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 wrzesnia 2013.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 sierpnia 1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 lipca 2009 r.
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10. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Jyseleca® (filgotynib) w leczeniu dorostych pacjentdw z umiarkowang do ciezkiej
aktywng postacia wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego. Analiza Problemu
Decyzyjnego (APD).

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego: |

Tytut analizy problemu
decyzyjnego :

Data wypelnienia ankiety (dd-
mm-rr):

xx.01.2022

Sprawdzenie
(rozdziat w ktorych podano te

Pytanie

informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wktadzie kazdego z nich w Tak. str. 2
opracowanie analizy? re
Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow
. Tak, str. 2

naukowych dofaczonych do wniosku?
Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych

. Tak, str. 2
dotaczonych do wniosku?
Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1, str. 13.

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study)?

Tak, rozdz.2; rozdz. 3, rozdz. 4,
rozdz. 5.

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne

Zrodfa informacji? Tak, rozdz. 2.

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going
kiasyfikacje?

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okresfone
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis 0golny jednostki
chorobowej jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego
(np. okreslony stopieri zaawansowania)?

Tak, rozdz. 2.1.

Tak, rozdz. 2.

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.3.

2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasadly i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.4.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich? Tak, rozdz. 2.4.

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na

! ; Tak, . 2.4,
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania choroby? ak, rozdz
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Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.4.

Tak, rozdz. 2.4.1.

Czy opisano objawy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych
Z punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.4.1.

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow
wptywajacych na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.4., rozdz. 2.9.

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.6.

Czy przedstawiono sposcb monitorowania postepu choroby?

Tak, rozdz. 2.8.4.

Czy z rozdziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari kiinicznych mozna
uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu
zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.4.

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie
analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacyi?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono w sposcb ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obcigZzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych
opartych na dowodach?

Tak, rozdz. 2.5.

Tak, rozdz. 2.8. i rozdz. 2.10.

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych?

Tak, rozdz. 2.8./ 2.10

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.8.1./ 2.8.2. / 2.8.3.

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktuainie w Polsce
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej
Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej?

Tak, rozdz. 2.8.5.

Tak, rozdz. 2.

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w
analizie?

Tak, rozdz. 2.1.

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazar?

Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji
pacjentow (np. wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),
podano oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomoca wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Tak, rozdz. 2.1.

Czy okreslono potencialng liczebnosc populacii ze szczegolnym uwzglednieniem
danych polskich, jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Tak, rozdz. 2.5.1.

Tak, rozdz. 3., rozdz. 9.2.
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Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 3., rozdz. 9.2.

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w
szczegolnosci FDA, o ile dane takie sa dostepne?

Tak, rozdz. 3., rozdz. 9.2.

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Tak, rozdz. 9.3.

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 3., rozdz. 9.2.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 1. (proponowany
program lekowy)

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowi/opiekunowi?

Tak, rozdz. 3., rozdz. 9.2.

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 3., rozdz. 9.2.

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem
zakresu wskazar objetych refundacja, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 2.8.5.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 3., rozdz. 9.2.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
tego czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 9.2.

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Tak, rozdz. 9.2.

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej
Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne

Tak, rozdz. 6.

2.4. Komparatory |

osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Iinterwencje opcjonaine, ktdre mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwfaszcza | Tak, rozdz. 4.
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,

Jak rowniez inne technologie ktdre stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu Tak, rozdz. 4.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji
i obecnie stosowanych opgji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.11.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

wykaz Swiadczern gwarantowanych,

analize rynku sprzedazy lekow,

wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownarnie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtarisza lub uznawanag za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi praktyki klinicznej,
przeglagdami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 4.
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Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy

postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia? Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej? Tak, rozdz. 4.

2.5. Efekty zdrowotne |

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna

Zzostata dokonana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koricowych? Tak, rozdz. 5.
Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w

o . Tak, rozdz. 5.
opisie problemu decyzyjnego?
Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotyczg ocenianej jednostki Tak, rozdz. 5.

chorobowej i jej przebiegu?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych Tak, rozdz. 5.
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego | Tak, rozdz. 5.
problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich | Tak, rozdz. 5.
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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