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W dniu 18.05.2023 r. Analiza kliniczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi
w Pismie OT.423.1.9.2023.7.AKP. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 12.08.2023 r.
Zgodnie z uwagami w analizach uwzgledniono informacje z aktualnej Charakterystyki
Produktu Leczniczego Rinvog™, a takze uwzgledniono dwa dodatkowe komparatory
(ozanimod i filgotinib), zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 kwietnia 2023 r. w ramach
Programu lekowego B.55, ktéry obowigzuje od 1 maja 2023 r. Zaktualizowano roéwniez
informacje dotyczgce Programu lekowego B.55.

Autorzy Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy;
. Kontrola jako$ci;
. Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;

Opis niezaspokojonej potrzeby;

Opis komparatorow.

Opis problemu zdrowotnego;

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

Opis komparatoréw.

Opis problemu zdrowotnego;

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

Opis komparatoréw.

Opis problemu zdrowotnego;

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

Opis komparatorow.

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

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy AbbVie Polska Sp. z 0. 0., ktéra finansowala prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. 5-aminosalicylic acid — kwas 5-aminosalicylowy

6-merkaptopuryna

ang. American College of Gastroenterology — Amerykanskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne

ang. Adenylate Cyclase 7 — cyklaza adenylowa typu 7

ang. American Gastroenterological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie
Gastroenterologéw

Al ang. Activity Index — skala aktywnosci
ALC ang. Absolute Lymphocyte Count — Bezwzgledna Liczba Limfocytow
ANC ang. Absolute Neutrophil Count — Bezwzgledna Liczba Neutrofili
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASCRS ang. The Ameripan §ociety .Of. Cplon anq Rectal Surgeons — Amerykanskie
Towarzystwo Chirurgéw Okreznicy i Odbytnicy
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
ATP adenozynotrifosforan
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych
AZA azatiopryna
BSG ang. British _Society of Gastroenterology — Brytyjskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne
CADTH ang. (;anadian Agency 'for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska
agencja oceny technologii medycznych
CAl ang. Clinical Activity Index — skala aktywnosci klinicznej
CARD9 gng. Caspase Recruitment Domain Family Member 9 — domena rekrutacji kaspazy
ChLC choroba Le$niowskiego-Crohna
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CMV ang. cytomegalovirus — cytomegalowirus
CRP ang. C-Reactive Protein — biatko C-reaktywne
CsA cyklosporyna
DAI ang. Disease Activity index — skala aktywnosci choroby
DALY ang. disability adjusted life-years — lata zycia skorygowane niesprawnoscig
ang. European Crohn’s and Colitis Organisation — Europejska Organizacja

ECCO

Choroby Les$niowskiego-Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ESR ang. Erythrocyte Sedimentation Rate — Szybko$¢ Sedymentacji Erytrocytow

FIL filgotynib
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Skrot

FNCCG

G-BA

GETECCU

GGN

GOL

GRKK

HAS
HLA
HR
HRQoL
HTA
IBD

IL

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

IL-23R
INF

1\
JAK
JAK1, JAK2, JAK3
JGP
MACE

MadCAM-1

m.c.

MES
MRI

Muc?2
Mz

Rozwiniecie

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

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — Wspdélna Komisja Federalna

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

gorna granica normy

golimumab

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

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

ang. Human Leukocyte Antigen — Ludzki Antygen Leukocytarny

ang. heart rate — tetno

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

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit

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

interleukina

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

receptor interleukiny-23

infliksymab

ang. ileo-pouch-anal anastomosis — proktokolektomia odtwoércza z zespoleniem
pomiedzy zbiornikiem kretniczym a odbytem

ang. intravenous — dozylnie

ang. Janus activated kinases — kinazy janusowe

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

Jednorodne Grupy Pacjentow

ang. major adverse cardiac event — ciezki niepozadany incydent sercowy

ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1 — S$luzéwkowa czasteczka
adhezyjna komérki-1

masa ciata

ang. Mayo Endoscopic Score — Kategoria endoskopowa wedtug Mayo

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

mucyna 2

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
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OB
OZA

pANCA

pASCA

PBAC
PCR

PICOS

PPAR
PTWOzNZJ

PUCAI

RELM B

RRMS

RSS
RTG
S1P

S1Pi1, S1P2,S1P3 S1P4,

S1Ps

SBC

SC

TK
TNF-a
TNF-B

TNFSF18

Rozwiniecie

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

ang. Nutrition Risk Index — Zywieniowy Wskaznik Ryzyka

odczyn Biernackiego

ozanimod

ang. antineutrophil cytoplasmic antibodies — przeciwciata przeciwko cytoplazmie
neutrofili

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

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

ang. polymerase chain reaction — reakcja tancuchowa polimerazy

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

ang. peroxisome proliferator-activated receptor — receptory aktywowane przez
proliferatory peroksysomow

Polskie Towarzystwo Wspierania Oséb z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita

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

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

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

ang. risk sharing schemes — schemat podziatu ryzyka

rentgen

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

ang. sphingosine-1-phosphate type 2, 3, 4, 5 — sfingozyno-1-fosforan o podtypie
1,2,3,45

port. Sociedade Brasileira de Coloproctologia — brazylijskie stowarzyszenie
koloproktologiczne

ang. subcutaneous — podanie podskérne

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

ang. short chain fatty acids — krétkotancuchowe kwasy tluszczowe

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekow

limfocyt Thl

limfocyt Th17

tomografia komputerowa

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

ang. tumor necrosis factor beta — czynnik martwicy nowotworu beta

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

TOF tofacytynib

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

TORONTO

UCDAI ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index — skala aktywnosci WZJG

ang. Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity — endoskopowa skala

Lesls nasilenia WZJG

UPA upadacytynib

UsG ultrasonografia

UST ustekinumab

VTE ang. venous thromboembolism — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

VzVv ang. varicella zoster virus — wirus ospy wietrznej i potpasca

WED wedolizumab

ang. World Gastroenterology Organisation — Swiatowa Organizacja

LHLELD) Gastroenterologiczna

WzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

Cel Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) stanowi okreslenie kierunkéw, zakreséw oraz metod
dalszych analiz oceny technologii medycznych. Bedg one stanowi¢ czesé wniosku
dotyczacego finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Rinvog™
(upadacytynib) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, ktorzy

spetniajg kryteria wigczenia do programu lekowego.

Analiza zawiera opis problemu zdrowotnego, a takze wnioskowanej interwencji. Dodatkowo
opierajac sie o wytyczne dotyczgce postepowania diagnostyczno-terapeutycznego oraz
danych z praktyki klinicznej w Polsce dokonano wyboru technologii opcjonalnych.
W rezultacie okreslono kryteria witgczania badan do analizy klinicznej na podstawie schematu

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

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego stanowi chorobe przewlekta, ktéra wedtug
danych epidemiologicznych jest najczesciej wystepujacg jednostkg chorobowg
wsrod grupy choréb zapalnych przewodu pokarmowego. Wsrdéd najwazniejszych
cech charakterystycznych tego schorzenia mozna wymieni¢ deregulacje
odpowiedzi immunologicznej i przewlekly stan zapalnym w obrebie btony Sluzowej
jelita grubego. Obraz kliniczny moze rozni¢ sie w zaleznosci od stopnia nasilenia
choroby, a takze rozlegtosci zmian chorobowych.

W opisywanym wniosku populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z WZJG,
ktérzy spetniajg kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego B.55,
POPULACJA czyli chorzy z rozpoznanym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o stopniu
nasilenia od umiarkowanego do ciezkiego, u ktérych:

e wystepuje niedostateczna odpowiedZz na standardowe leczenie, w tym na
leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng lub

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

e istniejg przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopurynag
lub azatiopryng lub

e wystgpita utrata odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6- merkaptopuryng lub azatiopryna.

Wedtug Europejskiej Agencji Lekéw pomimo postepu w terapii wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego, niestety nadal istnieje duze zapotrzebowanie na
wdrozenie leczenia, ktore wykorzystywatoby nowe mechanizmy dziatania,
a jednoczesnie  charakteryzowatoby sie¢  akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. EMA zaznacza, ze mimo przyczynienia si¢ terapii biologicznych
do istotnej poprawy opieki nad chorymi z WZJG oraz stania sie integralng czescig
standardowego postepowania medycznego, nie u wszystkich chorych terapie te sg
wystarczajgco skuteczne. W zaleznosci od czynnikéw takich jak czas trwania
leczenia oraz okreslonych definicji punktéw koncowych, az u 1/3 chorych nie
uzyskuje sie pierwotnej odpowiedzi na zastosowang terapie biologiczng. Natomiast
wsrod osob, ktdre poczatkowo wykazujg odpowiedz na leczenie terapig biologiczna,
odsetek chorych z wtérnym brakiem odpowiedzi, czyli utratg odpowiedzi na leczenie
stanowi az od 30 do 50%. W tej grupie chorych istnieje ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych bez uzyskania trwatej korzysci klinicznej [EMA 2021].

Nalezy zauwazy¢, ze Europejska Agencja Lekow stwierdzita, ze terapie doustne
mogtyby by¢ stosowane u chorych, u ktérych zastosowanie terapii konwencjonalne;j

NIEZASPOKOJONA
POTRZEBA
LECZNICZA
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nie prowadzi do uzyskania odpowiedzi na to leczenie lub uzyskana odpowiedz jest
niewystarczajgca. Terapie o doustnej drodze podania mogtyby by¢ takze skuteczne
u chorych, u ktérych wystgpit pierwotny lub wtérny brak odpowiedzi na terapie anty-
TNF lub inng terapie biologiczng, a takze wsrdéd oséb nietolerujgcych zadnego
z tych lekéw [EMA 2021].

W licznych publikacjach podkresla sige réwniez, ze WZJG w znacznym stopniu
wplywa na jakos¢ zycia chorych, poniewaz w przebiegu tej jednostki chorobowej
dochodzi do rozwiniecia wyniszczajgcych objawéw, za$ choroba ma charakter
postepujacy. Dodatkowo WZJG powoduje znaczne ograniczenie aktywnosci
spofecznej izawodowej, a takze skutkuje wyzszym odsetkiem wystawiania
zwolnien lekarskich oraz bezrobocia. Co wigcej, konsekwencje tej choroby, to
rébwniez znaczne obcigzenie emocjonalne chorego, przyczyniajgce sie do
stygmatyzacji spotecznej i poczucia odseparowania od spoteczno$ci. Niezwykle
istotny jest fakt, ze WZJG czesto rozpoznawane jest w mtodym wieku i trwa
zazwyczaj przez wiekszg czes¢ zycia. Podczas okresu aktywnosci choroby
powoduje ona istotne obnizenie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem co
utrzymuje sie nawet w czasie remisji [Armuzzi 2021, Calvifio-Suarez 2021,
Reves 2021, Uzdzicki 2021, Van Assche 2016].

Dostosowanie metody leczenia dla chorego jest zalezne od kilku czynnikéw takich
jak stopnieh zaawansowania choroby, rozlegtos¢ zmian zapalnych w obrebie jelita
grubego, wiek chorego, obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych, a takze czas trwania
i czestos¢ nawrotow WZJG. Niezaleznie od przypadku, gtéwny cel terapii stanowi
uzyskanie iutrzymanie dtugotrwatej remisji klinicznej oraz endoskopowej.
Przyczyna tego jest potrzeba zminimalizowania stopnia niepetnosprawnosci oraz
unikniecie wykonania kolektomii lub prewencja rozwoju nowotworu jelita grubego
[Armuzzi 2021]. Co wiecej, przy wyborze odpowiedniej Sciezki terapeutycznej,
coraz czesciej bierze sie pod uwage preferencje chorego. Nalezy réwniez
zauwazyé, ze wyniki europejskiego badania wskazujg, ze preferowang drogg
podania leku w przypadku chorych z WZJG jest podanie doustne, ktére przewaza
wzgledem drogi dozylnej czy tez podskérnej [Armuzzi 2021].

Upadacytynib ze wzgledu na cechy takie jak doustna droga podania,
skutecznosé wykazana w badaniach klinicznych i jednoczesnie akceptowalny
profil bezpieczenstwa, stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe
leczniczg wsréd chorych na WZJG. Dotychczas gtéwnym celem terapeutycznym
w WZJG byto leczenie objawéw choroby. W ostatnim czasie nastgpita zmiana
podejscia w zakresie optymalnego celu terapeutycznego w postaci wygojenia btony
Sluzowej, ktére wigze sie z poprawg wynikow, w tym zwiekszong diugotrwatg
remisjg, zmniejszong liczbg hospitalizacji i zmniejszong czestoscig zabiegow
chirurgicznych. Wykazano, ze wygojenie btony Sluzowej wigze sie z poprawg
diugoterminowych wynikow leczenia chorych z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego. Chorzy z wygojeniem btony Sluzowej i bez wygojenia btony $luzowej
krétko po rozpoczeciu leczenia w poréwnaniu z tymi, u ktérych nie odnotowano
wygojenia btony $luzowej znacznie czegsciej uzyskiwali dtugotrwatg remisje kliniczng
(odpowiednio z czgstoscig 65% vs 34%) oraz dtugotrwate wygojenie btony Sluzowej
(odpowiednio z czestoscig 62% vs 21%). Wyniki dostepnych badan klinicznych
wskazuja, ze chorzy otrzymujacy upadacytynib uzyskuja utrzymujaca sie w
dlugim okresie remisje i wygojenia blony sluzowej, ktére swiadcza o wysokiej
korzysci klinicznej wynikajacej ze stosowania upadacytynibu.

Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych (JAK).
JAK sg wewnatrzkomorkowymi enzymami, ktére przekazujg sygnaty dla cytokin i
czynnikéw wzrostu biorgcych udziat w szerokim spektrum proceséw komérkowych,
w tym odpowiedziach zapalnych, hematopoezie i nadzorze immunologicznym.
Rodzina enzymow JAK sktada sige z czterech enzymoéw: JAK1, JAK2, JAKS3 i TYK2,
INTERWENCJA ktore dziatajgc w parach fosforylujg i aktywujg przekazniki sygnatu i aktywatory
transkrypcji (biatka STAT). Ta reakcja fosforylacji, z kolei, moduluje ekspresje
gendéw i funkcjonowanie komérki. JAK1 odgrywa wazng role w przekazywaniu
sygnatéw dla cytokin prozapalnych, JAK2 odgrywa wazng role w dojrzewaniu
czerwonych krwinek, a sygnaly przekazywane przez JAK3 odgrywajg role w
nadzorze immunologicznym i funkcjonowaniu limfocytéw.
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Dawkowanie
Dawka indukcyjna

Zalecana dawka indukcyjna upadacytynibu wynosi 45 mg raz na dobe przez 8
tygodni. U chorych, ktérzy nie osiggneli odpowiedniej korzysci terapeutycznej do
tygodnia 8, upadacytynib w dawce 45 mg raz na dobe mozna kontynuowaé przez
dodatkowe 8 tygodni. Upadacytynib nalezy odstawi¢ u kazdego chorego, ktory nie
wykazuje dowodow korzysci terapeutycznej do tygodnia 16.

Dawka podtrzymujgca

Zalecana dawka podtrzymujgca upadacytynibu wynosi 15 mg lub 30 mg raz na
dobe, w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby u danego chorego:

e dawka 15 mg jest zalecana u chorych z wyzszym ryzykiem zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (VTE), ciezkiego niepozadanego incydentu
sercowego (MACE) i nowotworu ztosliwego;

e dawka 30 mg raz na dobe moze by¢ odpowiednia u niektérych chorych, u
ktérych wystepuje duze obcigzenie chorobami lub ktérzy wymagajg 16-
tygodniowego leczenia indukcyjnego, ktdrzy nie sa narazeni na wyzsze
ryzyko VTE, MACE i nowotworu ztosliwego lub ktérzy nie wykazujg
wystarczajgcej korzysci terapeutycznej z dawki 15 mg raz na dobe;

e nalezy zastosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke podtrzymujaca.

U chorych w wieku 2 65 lat zalecana dawka wynosi 15 mg raz na dobe. U chorych
odpowiadajgcych na leczenie upadacytynibem dawke kortykosteroidow mozna
zmniejszy¢ i/lub odstawi¢ zgodnie ze standardem opieki.

Wedtug najnowszych wytycznych dotyczacych postepowania w przebiegu WZJG,
w przypadku niedostatecznej odpowiedzi, braku tolerancji lub utraty odpowiedzi na
leczenie standardowe rekomendowane jest zastosowanie w kolejnej linii leczenia
lekéw biologicznych lub inhibitorow JAK. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w
momencie wydania wytycznych klinicznych upadacytynib nie byt jeszcze
zarejestrowany w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Aktualnie w Polsce leki biologiczne i inhibitory JAK finansowane sg ze $rodkow
publicznych w ramach programu lekowego B.55. W ramach wspomnianego
Programu lekowego dotyczacego leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
aktualnie w Polsce finansowane sg nastepujgce leki:

KOMPARATOR 1) infliksymab (INF) w dawce zalecanej w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

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

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

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

5) ozanimod (OZA) w dawce zalecanej w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

6) filgotynib (FIL) w dawce zalecanej w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.
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Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwenciji tj.:

remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna;

remisja histologiczna;

wygojenie bfony sluzowej;

poprawa endoskopowa;

trwata remisja kliniczna;

utrzymanie remisji klinicznej;

remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw;

czas do nawrotu choroby;

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

profil bezpieczenstwa.

PUNKTY KONCOWE

e Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)?.

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

e Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skuteczno$ci praktycznej i
ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowane;j
interwenc;ji).

e Publikacje petnotekstowe?.

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

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

METODYKA

! Kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych.
2 Abstrakty konferencyjne bedg witgczane do analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.
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1. Cel analizy

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

Decyzyjnego (APD).

Celem APD jest okreslenie kierunkow, zakresow i metod dalszych analiz oceny technologii
medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie ze srodkéw publicznych leku
Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita

grubego spetniajgcych kryteria witgczenia do programu lekowego.

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

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

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

zawierac:

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

odnoszgcych sie do polskiej populacij;

e 0pis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

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

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

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

efektywnos¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3.

Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Rinvogq™

jest wskazany w leczeniu dorostych chorych z umiarkowanym do ciezkiego wrzodziejgcym

zapaleniem jelita grubego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi

lub nietolerancja leczenia konwencjonalnego lub biologicznego.

Ponadto, Rinvoq™ wskazany jest rowniez

w leczeniu dorostych chorych z umiarkowang do ciezkiej choroby Lesniowskiego-
Crohna, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub
nietolerancja leczenia konwencjonalnego lub biologicznego;

w leczeniu dorostych chorych z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia na jeden lub wiecej lekow
modyfikujgcych przebieg choroby;

w leczeniu dorostych chorych z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow, u ktorych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia na
jeden lub wiecej lekdéw modyfikujgcych przebieg choroby;

w leczeniu dorostych chorych (z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, o ktérych
Swiadczy podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego) i/lub wyniki obrazowania
metodg rezonansu magnetycznego) z czynng nieradiograficzng spondyloartropatig
osiowa, ktorzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi;

w leczeniu dorostych chorych z czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa, u ktoérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie
konwencjonalne;

w leczeniu dorostych i mtodziezy 212 r.z. chorych z umiarkowanym do ciezkiego

atopowego zapalenia skoéry, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogdinego.

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Rinvoq™ (upadacytynib)

w leczeniu dorostych chorych z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata
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odpowiedzi lub nietolerancja leczenia konwencjonalnego lub biologicznego [ChPL Rinvoq™]
w ramach programu lekowego, co zapewni mozliwos¢ systematycznego monitorowania

leczenia oraz oceny jego skutecznosci.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego chorzy kwalifikujgcy sie do programu

muszg spetni¢ tgcznie ponizsze kryteria:

e wiek 218r.z.;
e ciezka lub umiarkowana posta¢ wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ocena
>6 punktow w skali Mayo u os6b 218 r.z.):
o niedostateczna odpowiedZz na standardowe leczenie, w tym na leczenie
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA) lub
o nietolerancja leczenia kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, lub
o przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, lub
o utrata odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami
i 6-MP lub AZA.

Whnioskowane wskazanie zostalo zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego

szczegotowymi zapisami wnioskowanego programu lekowego.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego nalezy do nieswoistych chorob zapalnych jelit . WZJG
charakteryzuje sie nieswoistym, rozlanym, przewlektym stanem zapalnym oraz
wystepowaniem okresow remisji i ostrych nawrotow z roznym czasem trwania Etiologia tej
choroby jest nadal niewyjasniona, jednak wiadomo, ze sktada sie na nig wiele czynnikow
[Glinkowski 2018]. Zmiany zapalne najczesciej obejmujg koncowy odcinek jelita grubego,
w wiekszosci przypadkéw zajeta jest btona sluzowa odbytnicy, natomiast rzadko zajete sg
wszystkie segmenty jelita grubego. Stan zapalny jest ograniczony do jelita grubego i nie
rozprzestrzenia sie do jelita cienkiego [Buchner 2002, Peppercorn 2021]. Zmiany
Zlokalizowane sg w blonie $luzowej i powierzchniowej warstwie bfony podsluzowe.

W przypadkach o ciezkim nasileniu dochodzi do powstania owrzodzen [Gonciarz 2017].

W 2005 roku w Montrealu, podczas Swiatowego Kongresu Gastroenterologii zaprezentowano
dwie klasyfikacje WZJG:
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e pierwsza z nich to skala rozlegtosci zmian zapalnych w jelicie grubym, na jej podstawie
rozréznia sie trzy typy choroby, ktére oznaczono symbolami E1, E2 i E3:
o Symbol E1 oznacza lokalizacje zmian w odbytnicy;
o EZ2 zmiany zlokalizowane dystalnie do zagiecia Sledzionowego;
o E3 zmiany zlokalizowane proksymalnie poza zagiecie Sledzionowe okreznicy;
e druga z zaprezentowanych klasyfikacji opiera sie na ciezkosci rzutu choroby, a stopnie
oznaczono jako SO, S1, S2, S3 (gdzie symbol SO oznacza najtagodniejszy rzut, remisje
kliniczng z brakiem objawdw, natomiast symbol S3 oznacza najciezszy rzut choroby)
[Glinkowski 2018].

W tabelach ponizej przedstawiono opis podgrup wyréznionych w obrebie obydwu klasyfikacii.

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

Zasieg zmian

Zapalenie odbytnic Ograniczone do odbytnicy

Postac¢
dystalna/lewostronna

Potozone dystalnie do zagiecia $ledzionowego okreznicy E2

Siegajg proksymalnie poza zagiecie sledzionowe
okreznicy, czasem obejmujgc nawet cate jelito grube
(ang. pancolitis), a niekiedy mogg siegac dalszego
odcinka jelita kretego

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Glinkowski 2018

Postac rozlegta E3

W tabeli ponizej przedstawiono rozlegto$¢ zmian w jelicie grubym w WZJG w zaleznosci od
rozlegtosci stanu zapalnego, zgodnie z klasyfikacjg zaprezentowang w Montrealu [Ungaro
2017].

Tabela 2.
Fenotypy wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wedtug klasyfikacji montrealskiej

Zasieg zmian (symbol) Schemat Opis

30-60% chorych
Objawy: krwawienie z odbytnicy,
bolesne parcie na mocz lub
stolec

Zapalenie odbytnicy (E1)
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Zasieg zmian (symbol)

Posta¢ dystalna (E2)

16-45%
Objawy: krwawienie z odbytnicy,
bolesne parcie na mocz lub

Postac rozlegta (E3)

stolec
(T -
15-35%

Objawy: gorgczka, zmeczenie,
objawy konstytucjonalne

Tabela 3.

Klasyfikacja z Montrealu wrzodziejacego zapalenia jelita

od ciezkosci nasilenia rzutu choroby

Rzut choroby Opis objawow
Remisja
kliniczna

e postac bezobjawowa

grubego w zaleznosci

Symbol
SO

<4 stolcéw na dobe z krwig lub bez krwi,
bez objawéw ogdlnych,
OB w normie.

tagodny rzut
WzJ3G

S1

e >4 stolce na dobe z krwia,

miernie nasilone objawy ogdlne.

Umiarkowany
rzut Wz2JG

S2

e =6 lub wiecej stolcéw na dobe,

tetno >90/min,
temperatura 237,5°C,
poziom hemoglobiny w surowicy krwi <10,5
OB 230 mm/godz.

L[]
Ciezki rzut
WZzZJG

S3
9%,

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie Glinkowski 2018

Dodatkowo, w przypadku pojawienia sie powaznych objawéw, tak

ich jak =210 stolcéw na dobe,

tkliwego i rozdetego brzucha, nieustajgcych krwawien, potrzeby przetaczania krwi oraz
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widocznie rozszerzonej okreznicy na obrazach RTG, ciezkos¢ rzutu choroby okresla sie jako

piorunujgcg [Silverberg 2005].
3.3. Etiologiai patogeneza

Chociaz etiologia WZJG nie jest do konca znana, to przyjmuje sie, ze za stan zapalny
odpowiada nie jeden a wiele czynnikéw, zardwno zewnetrznych, takich jak srodowisko, oraz
wewnetrznych, takich jak np. wiek, czynniki genetyczne czy tez obecnosc¢ innych choréb [Guo
2020, Kestheli 2020, Porter 2020, Tatiya-aphiradee 2018]. Dodatkowo istotne znaczenie maja
czynniki Srodowiskowe. W literaturze mozna odnalez¢ informacije wskazujgce, ze standardowy
sposob odzywiania sie w krajach zachodnich to dieta bogata w biatko lecz uboga w bfonnik
pokarmowy, co moze sprzyja¢ nagromadzaniu sie w organizmie szkodliwych zwigzkéw, takich
jak siarkowoddr oraz zmniejszaniu produkcji substanciji korzystnie wptywajgcych na mikroflore
jelitowg, takich jak maslan [Gajendar 2019, Kestheli 2020, Lynch 2021, Porter 2020, Teigen
2019]. Istnienie tych czynnikdw powoduje nie tylko zaburzenia bariery S$luzéwkowej,
(w konsekwencji do zmiany prawidtowego skfadu mikroflory jelitowej) ale réwniez prowadzi
do nadmiernej i niewtasciwej odpowiedzi immunologicznej [Tatiya-aphiradee 2018, Porter
2020, Du 2020].

Poszczegdlne czynniki ryzyka zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.
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Tabela 4.

Czynniki ryzyka zwigkszonej podatnosci na wystapienie WZJG

Czynniki ryzyka
zwiekszonej
podatnosci na
wystapienie WZJG

Opis

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

Polimorfizmy w obrebie gendéw interleukin i receptoréw interleukin a takze innych genow
odgrywajg zasadniczg role w modulowaniu stanu zapalnego w organizmie, a tym samym
moga by¢ podstawowg przyczyng rozwoju WZJG. Roéwniez wzrost stezenia cytokin
prozapalnych moze odgrywac istotng role w powstaniu reakcji zapalnej btony sluzowej —
cytokiny te odpowiadajg za poczatek i podtrzymanie stanu zapalnego.

Wykazano rowniez na istnienie korelacji, zgodnie z ktdrg u 15% chorych z nieswoistymi
chorobami zapalnymi jelit, choroby te wystepujg takze u krewnych pierwszego stopnia.
Ponadto ryzyko zachorowania na nieswoiste choroby zapalne jelit wynosi 8,9%, 8,8%
i 3,5%, gdy choroba ta wystgpita odpowiednio u potomstwa, u rodzenstwa i u rodzicow.
Jednoczesne wystepowanie WZJG u bliznigt monozygotycznych wynosi 6,3% (dla
poréwnania wspotczynnik zgodnosci wynosi prawie 60% w przypadku choroby
Lesniowskiego-Crohna). WZJG wystepuje czesciej w populacji zydowskiej niz w innych
grupach etnicznych.

Czynniki
genetyczne oraz
prozapalne

S3 one potencjalnymi czynnikami moggcymi mie¢ wptyw na powstanie WZJG — jednak
rola bakterii i wiruséw stanowigcych drobnoustroje zewnatrzpochodne jako prowodyrow
WZJG nie zostata dotgd udowodniona. Wskazuje sie na odwrotng zaleznos¢ — rozwoj
AP €PN nieswoistych  chorob  zapalnych  uwarunkowany jest powstaniem nieprawidiowej

(zakazenia odpowiedzi immunologicznej na dziatanie bakterii zwanych komensalami, stanowigcych

wirusowe i sktad prawidtowej flory jelitowej czlowieka. Reakcja ta jest uwarunkowana m.in. przez

bakteryjne) mutacje w genach, w tym na genie NOD2. Zakazenia bakteryjne, np. zakazenia
bakteriami Salmonella, Shigella, Escherichia oraz Campylobacter moga wptywac na
zaostrzenia WZJG. Réwniez zmiany w sktadzie flory jelitowej moga przyczynia¢ sie do
powstania WZJG.

Wiek Odnotowuje sie wzrost zachorowalnosci u oséb starszych.

(o)=L e ol 11) () B m.in. zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, choroba Parkinsona, pierwotne
choréb stwardniajgce zapalenie drég zotciowych oraz choroby nowotworowe

tj.: zamieszkiwanie w krajach rozwijajacych sie, przejmowanie zachodnich wzorcéw stylu
zycia (np. zmniejszona aktywno$¢ fizyczna), nieprawidiowe nawyki zywieniowe,
zanieczyszczenie srodowiska.

Czynniki
srodowiskowe

W wyniku dziatania czynnikow srodowiskowych u chorych z nieswoistymi chorobami jelit
dochodzi do rozwoju dysbiozy mikrobiologicznej. Nastepuje spadek liczby bakterii
produkujgcych krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA) i wzrost liczby bakterii
biatkowych. Dochodzi do obnizenia regulacji kadheryny nabtonkowej (E-kadheryny)
i zmniejszenia grubosci warstwy Sluzu, natomiast komérki zgbkowe, takie jak mucyna 2 (Muc?2)
i biatka B podobne do rezystyny (RELM f3, ang. resistin-like molecule ) pracujg w sposob

nieprawidtowy. Majg réwniez miejsce procesy zwigzane z komérkami Panetha — wydzielanie
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produktow przeciwdrobnoustrojowych a takze patologie proceséw zwigzanych z autofagig.

W btonie sluzowej chorych stwierdza sie takze zmniejszenie liczby makrofagow jelita grubego

wykazujgcych ekspresje biatka CD14 [Ramos 2019].

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

Zzaprezentowano na ponizszym rysunku.

Rysunek

1.

Btona sluzowa jelita u zdrowych oséb oraz u chorych z IBD
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Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie Ramos 2019

WZJG charakteryzuje sie aktywowaniem wrodzonej odpowiedzi immunologicznej przez

antygeny poprzez komorki prezentujgce antygen oraz limfocyty T. Komérki te inicjujg kaskade

zapalng, obejmujgca réwniez aktywacje adaptacyjnego ukiadu odpornosciowego, w wyniku

czego dochodzi do wytwarzania prozapalnych cytokin, w gtéwnej mierze czynnika martwicy

nowotworu a (TNF-a) oraz interleukin (IL) 12 i 23, ktérych jedng z funkcji jest transmisja
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informaciji przez biatka wewnatrzkomaérkowe (tj. biatko JAK), nasilajgc na dodatek pobudzenie
i ekspansje limfocytow. W przebiegu choroby wystepuje rowniez wzmozona ekspresja
dojrzatych komérek dendrytycznych, co moze wskazywac na ich istotng role w inicjowaniu
stanu zapalnego [Du 2020]. Stopien aktywacji komérek, ktére biorg udziat w odpowiedzi
immunologicznej wystepujgcej w przebiegu choroby jest wuzalezniony od stopnia

zaawansowania choroby oraz indywidualnych cech kazdego chorego [Nakase 2021].

Rowniez kolonocyty, ktérych dziatanie czesto ogranicza rozlegtos¢ zmian chorobowych
w WZJG do warstwy $luzéwkowej i podsluzoéwkowej okreznicy odgrywajg kluczowg role
w patogenezie tej choroby. W komérkach kolonocytow dochodzi do zaburzonej ekspresji
receptora PPARg (receptory aktywowane proliferatorami peroksysoméw gamma), ktéry

wplywa na zmniejszenie stanu zapalnego [Du 2020].

Dodatkowo najbardziej zewnetrzna warstwa btony Sluzowej jelit, pokryta jest grubg warstwg
mucyny, zapewniajgcej fizyczne oddzielenie antygenéw od komérek odpornosciowych jelit.
Wykazuje ona takze wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowe. W WZJG dochodzi
do uposledzenia syntezy i wydzielania mucyny, prowadzi to do zwiekszonej przepuszczalnosci
btony sluzowej dla réznego rodzaju patogenow do swiatta jelit, co nastepnie skutkuje

stymulacjg uktadu odpornosciowego jelit [Du 2020].
3.4. Rozpoznawanie

Proces rozpoznania WZJG jest ztozony, podstawg jest ocena kliniczna, na ktérg sktada sie
badanie podmiotowe oraz przedmiotowe. Chorobe potwierdza sie za pomocg wynikow badan
biochemicznych, radiologicznych czy histologicznych [Conrad 2014, Eder 2018]. Zmiany
chorobowe w jelicie grubym ocenia sie za pomocg endoskopii w potgczeniu z biopsjg
okreznicy i kohcowego odcinka jelita kretego. Dodatkowo oznacza sie stezenia markeréw
stanu zapalnego jelit — kalprotektyny i laktoferyny w kale. Rozlegto$¢ zmian chorobowych,
aktywnos¢ choroby i obecnos$é powiktan mozna oceni¢ za pomocg tomografii komputerowej

i rezonansu magnetycznego [ECCO 2018].

W obrazie histologicznym charakterystyczne dla fazy aktywnej WZJG sg ogniskowe nacieki
granulocytarne i ropnie w kryptach jelitowych, nadmierna liczba limfocytéw i plazmocytéow
w blaszce wiasciwej blony sluzowej, przekrwienie, zmniejszenie liczby komorek kubkowych

i przerwanie ciggtosci nabtonka w miejscach owrzodzen [Swora 2012].
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Objawy WZJG s3g niespecyficzne, jednakze najczestszymi z nich, pozwalajgcymi na
rozpoznanie choroby sg: przewlekta biegunka, trwajgca ponad cztery tygodnie oraz zmiany
chorobowe $wiadczace o aktywnym stanie zapalnym. W zwigzku z brakiem
charakterystycznych objawéw WZJG, podczas diagnostyki réznicowej nalezy wykluczy¢ inne

choroby jelit z obecnym procesem zapalnym [Peppercorn 2021].

Ponizej przedstawiono opisy choréb, ktére uwzgledniane sg podczas diagnostyki roznicowe;j
WZJG [Peppercorn 2021]:

1) Choroba Lesniowskiego-Crohna — w diagnostyce réznicowej na obecnos$¢ choroby

Lesniowskiego-Crohna wskazuje: brak krwawienia z odbytu, obecnos¢ choroby
okotoodbytniczej (np. szczeliny odbytu, ropien odbytu) i przetok, stan zapalny w innej
lokalizacji niz w odbytnicy, stan zapalny jelita kretego, obecnos$¢ ziarniniakdéw
widocznych w badaniu endoskopowym.

2) Wsteczne zapalenie jelita kretego (ang. backwash ileitis) — w niektérych przypadkach

moze sie pojawiac¢ u chorych z aktywnym prawostronnym zapaleniem jelita grubego.
Zmiany chorobowe powstate u chorych ze wstecznym zapaleniem jelita kretego
zwigzanym z WZJG majg charakter rozproszony, natomiast w przypadku choroby
Lesniowskiego-Crohna — nieregularny.

3) Infekcyjne zapalenie jelita grubego — obraz endoskopowy i objawy infekcyjnego

zapalenia jelita grubego przypominajg te wystepujgce w przebiegu WZJG.
Réznicowanie przeprowadza sie za pomocg posiewu katu i biopsji okreznicy.

4) Popromienne zapalenie jelit — w przypadku popromiennego zapalenia jelita

z obecnoscig stanu zapalnego w odbytnicy lub esicy obraz endoskopowy przypomina
obraz w WZJG. Popromienne zapalenie jelit wystepuje od kilku tygodni do kilku lat po
napromienianiu powierzchni miednicy i jamy brzusznej. Diagnostyka réznicujgca opiera
sie na obecnosci naciekdow eozynofilowych, atypii nabtonka, zwitdknienia oraz
teleangiektazji wtosniczek, jednak obecnos$¢ tych zmian nie jest specyficzna dla
popromiennego zapalenia jelita.

5) Zapalenie uchytka jelita grubego — na obecno$¢ zapalenia uchytka jelita grubego

wskazuje chirurgiczne usuniecie petli jelita i hiperplazja limfoidalna w obrazie
histologicznym.

6) Zespot samotnego wrzodu odbytnicy —w zespole samotnego wrzodu odbytnicy, tak jak

w WZJG w obrazie endoskopowym moze by¢ widoczne owrzodzenie btony Sluzowe;j.

Diagnostyka réznicowa opiera sie na badaniu histologicznym, w zespole samotnego
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wrzodu odbytnicy wystepuje pogrubiona warstwa btony sluzowej i znieksztatcone sg
krypty jelitowe. Dodatkowo objawami charakterystycznymi dla zespotu wrzodu
odbytnicy sg krwawienia, bole brzucha oraz zmiany nawykowe w czynno$ci jelit.

7) Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi — u chorych z przeszczepem szpiku

kostnego w wywiadzie, z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi w postaci
jelitowej moze wystgpi¢c przewlekta biegunka. Mogg by¢é obecne objawy
charakterystyczne dla zajecia proksymalnego odcinka przewodu pokarmowego, takie
jak dysfagia i bolesne owrzodzenia oraz innych narzgdow (np. zajecie watroby, o czym
Swiadczy podwyzszona wartos¢ prob watrobowych, zajecie skory przypominajgce
zmiany liszajowate). Obraz endoskopowy WZJG i choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi nie pozwala na ich jednoznaczne odréznienie. W badaniu
histologicznym u chorych z przewlektg postacig choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi w postaci jelitowej obecna jest uwidoczniona martwica komoérek krypt
jelitowych z kumulacjg materiatu zwyrodnieniowego.

8) Zapalenie jelita grubego zwigzane z przyimowanymi lekami — zapalenie jelita grubego

moze by¢ spowodowane przyjmowaniem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
atakze kwasu retinowego, inhibitorow immunologicznych punktéw kontrolnych,
mykofenolanu mofetylu, zwigzkéw ziota. Leki te mogg powodowacC przewlekig
biegunke i krwawienie. Diagnostyke réznicowg przeprowadza sie za pomocg wywiadu
z chorym (informacje o stosowanych lekach) i biopsji, w zapaleniu jelita grubego
zwigzanym z przyjmowanymi lekami obecne jest nieswoiste zapalenie lub nadzerki

btony Sluzowe;j.
Badanie endoskopowe:

W W2ZJG badanie endoskopowe jelita grubego z pobraniem wycinkdw do oceny
histopatologicznej jest podstawg do rozpoznania choroby, dodatkowo badanie to umozliwia
ocene rozlegtosci zmian, nadzér nad aktywnoscig choroby czy zaobserwowania zmian
onkologicznych [Glinkowski 2018, Mokrowiecka 2014].

Objawami WZJG najczesciej obserwowanymi w obrazie endoskopowym sg: przekrwienie
btony sluzowej i zanik siateczki naczyniowej [Glinkowski 2018]. Obraz endoskopowy typowy
dla rozpoznania WZJG obejmuje zmiany chorobowe z poczatkiem w odbytnicy i rozciggajgce
sie (w sposob ciggly) do kolejnych segmentow jelita grubego. W fagodnej postaci choroby,

w obrazie endoskopowym naczynia btony sluzowej sg niewyrazne oraz wystepuje obrzek
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i granulowanie btony. Wraz z postepujacg chorobg zwieksza sie kruchosc¢ btony sSluzowej,
wplywajgc tym samym na wyzsze ryzyko wystgpienia krwotokéw, co mozna zaobserwowac
w trakcie badania podczas kontaktu btony z endoskopem [Swora 2012]. Dla WZJG o ciezkim
nasileniu charakterystyczne sg obszary gteboko i nieregularnie owrzodzone, obecne sg takze
fragmenty btony sluzowej pozbawionej nabtonka, dodatkowo moze pojawi¢ sie krwisto-ropny
wysiek. Dla postaci przewlektej WZJG charakterystyczna jest obecnos¢ polipdw zapalnych
i wygtadzenie fatdow bfony sluzowej [Mokrowiecka 2014]. Wraz z zaawansowaniem choroby

mozliwe jest rozwiniecie sie polipdw rzekomych [Glinkowski 2018]
Badanie laboratoryjne i serologiczne:

W celu rozpoznania choroby wykonuje sie podstawowe badania laboratoryjne, badania te nie
sg specyficzne dla WZJG, pozwalajg jednak na wykrycie proceséw zapalnych oraz ocene
aktywnosci choroby i jej powiktan [Conrad 2014]. Wykonuje sie morfologie krwi obwodowej,
oznaczenie biatka CRP w surowicy krwi i OB. Dodatkowo wykonuje sie proteinogram i oznacza
poziom elektrolitow. W diagnostyce IBD oznacza sie przeciwciata przeciwko cytoplazmie
neutrofili (pPANCA) oraz przeciwciata IgA przeciwko Saccharomyces cerevisiae (pASCA)
[Swora 2012]. Nalezy takze oznaczy¢ stezenie markerow zapalenia jelit — kalprotektyny
i laktoferyny w kale [ECCO 2018].

Badanie obrazowe:

Wykonanie badan obrazowych takich jak: zdjecie przeglgdowe jamy brzusznej, tomografia
komputerowa, USG jamy brzusznej, wlew kontrastowy doodbytniczy, obrazowanie za pomoca
MRI, testy wchtaniania jelitowego, pozwala na rozpoznanie zmian pozajelitowych oraz
powiktan u chorych z WZJG [Mokrowiecka 2014, Swora 2012]. Pogrubienie Sciany jelita i zanik
haustracji widoczny jest w obrazach TK, MRI i USG jamy brzusznej. Dodatkowo za pomocg
badania USG ocenia sie rozlegtos¢ zmian zapalnych, a za pomocg TK giebokie owrzodzenia
i obecnosc¢ polipow zapalnych. W obrazie TK u chorych z WZJG mozna réwniez rozpoznac
zwezenie Swiatta odbytnicy ze wspofistniejgcym poszerzeniem przestrzeni przedkrzyzowe;j
(>2 cm) oraz ostre rozdecie okreznicy. Réwniez obraz RTG pozwala na rozpoznanie rozdecia
okreznicy, gdzie srednica okreznicy poprzecznej w ptaszczyznie posrodkowej wynosi 25,5 cm
[Rydzewska 2021].

W diagnostyce WZJG nie zaleca sie wykonywania kontrastowego wlewu doodbytniczego,

szczegolnie w ciezkiej postaci choroby, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia ostrego rozdecia
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okreznicy. Kontrastowy wlew doodbytniczy mozna wykonac jedynie w poczagtkowym
i umiarkowanym etapie choroby w celu wykrycia ziarnistosci i ptytkich owrzodzen bfony
Sluzowej, natomiast w bardziej zaawansowanym stadium WZJG w celu uwidocznienia polipéw
zapalnych. W postaci przewlektej badanie to umozliwia uwidocznienie zaniku haustraciji

i skrécenia jelita [Rydzewska 2021].
Badanie histologiczne:

Do typowych objawow histologicznych wystepujgcych w WZJG zalicza sie ostry stan zapalny
w przypadku aktywnej postaci choroby oraz rozszerzenie przewlektego stan zapalnego bfony
Sluzowej. Obraz histologiczny zalezny jest od zaawansowania choroby. Poczatkowo
wystepujgce ostre zapalenie krypt, obecne w fagodnej postaci aktywnej choroby,
w umiarkowanej postaci aktywnego WZJG przechodzi w powstanie ropni w kryptach. Ostry
stan zapalny prowadzi do rozwiniecia sie owrzodzeh bfony sSluzowej w ciezkiej postaci
choroby. Odcinki, w ktdérych nie wystepujg owrzodzenia i blona sluzowa jest wzglednie
zachowana okresla sie pseudopolipami, ze wzgledu na charakterystyczny polipowaty wyglad.
WZJG moze prowadzi¢ do rozwoju dysplazji btony $luzowej jelita grubego, dysplazja

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

Na podstawie wskaznikdéw aktywnosci WZJG opracowano skale, majgce na celu ujednolicenie
i utatwienie prawidtowego sklasyfikowania zaawansowania choroby [D’Haens 2007, Conrad

2014, Glinkowski 2018]. Wybrane skale zostaly wymienione w tabeli ponizej.

Tabela 5.
Wybrane skale aktywnosci klinicznej WZJG

skala Schroedera (nazywana skalg Mayo lub skalg aktywnosci choroby — DAI);

zmodyfikowana skala Mayo;

skala Truelove’a i Wittsa;

skala nasilenia zapalenia zbiornika jelitowego;

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

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

skala Lichtigera (nazywana zmodyfikowang skalg Truelove’a i Wittsa);

skala Seo (nazywana skalg aktywnosci — Al, ang. Activity Index);
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skala Powella-Tucka (nazywana skalg $w. Marka);

skala SCCAI (ang. Simple Clinical Colitis Activity Index — prosty kliniczny indeks aktywnosci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego);

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

klasyfikacja Barona bedgca skalg endoskopows;

indeks Geboesa (histologiczna ocena nasilenia WZJG);

Klasyfikacja Montrealska Nasilenia WZJG;

oraz skale oceniajgce stopien odzywienia (np. NRI ang. Nutrition Risk Index — Zywieniowy Wskaznik
Ryzyka).

W ramach programu lekowego B.55 za pomoca skali Mayo ocenia sie aktywno$¢ choroby,
dlatego tez ponizej jako pierwszg opisano tg skale. Dodatkowo uwzgledniono rowniez

charakterystyke innych skal uzywanych do oceny aktywnosci WZJG.
Skala Schroedera (skala Mayo)

W skali Schroedera (skala Mayo) pod uwage brane sg cztery zmienne, ktére oceniajg

aktywnos$c¢ choroby. Do zmiennych tych nalezg:

o dobowa liczba wyproznien,
¢ krwawienie z jelita grubego,
e stan jelita oceniany na podstawie badania endoskopowego,

e ocena stanu i objawow wystepujgcych u chorego, ktérej dokonuje lekarz.

Oceny dokonuje sie za pomocg punktéw, od 0 do 3, przy czym wyzszym wartosciom
przyporzadkowuje sie aktywniejszy typ choroby. W skali tej oceniane jest takze samopoczucie
chorego, chociaz ocena ta nie ma wptywu na zdefiniowang 12-punktowg skale punktacji
[Glinkowski 2018].

W skali Mayo catkowita remisja definiowana jest jako wynik rowny 0 punktéw, co oznacza:
standardowg czestotliwosé wypréznien, brak krwi w stolcu, poprawne wyniki endoskopowe
oraz brak objawow stwierdzony na podstawie oceny ogolnej lekarza i funkcjonowanie chorego
oceniane jako dobre [Glinkowski 2018].

W catkowitej skali Mayo przy uzyskaniu 3-5 pkt stwierdza sie fagodng posta¢ choroby, wynik
6-10 pkt $wiadczy o postaci umiarkowanej WZJG, natomiast w przypadku wyniku 11-12 pkt

rozpoznaje sie ciezkie nasilenie choroby [Glinkowski 2018].
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Szczegotowg punktacje w skali Mayo przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6.
Skala Schroedera (skala Mayo)

Zmienna

Czestos¢

Punktacja wyproéznien

W czasie

Ocena w gietkiej

I 57 S0 50 proktosigmoidoskopii

Normalna dla

Catkowita ocena
stanu i objawow
chorego przez
lekarza

Prawidtowa, brak
objawow

danego Brak Normalny (punktacja dla
chorego zmiennych 1-3
wynosi 0)
Smugi krwi tagodny tagodna
Co obserwowane (rumien, zatarty zarys (punktacja dla
1 do 2 wigcej L o s = . )
i ) rzadziej niz siatki naczyniowej, zmiennych:1-3
niz normalnie T Ny C o
w potowie liczby tagodna kruchosc¢ przyjmuje warto$¢
wypréznien $luzoéwki) 0lub 1)

Umiarkowany (znaczny

Wyrazna krew A
rumien, niewidoczny

3 do 4 wiecej odczas L . .
i, &cel P . zarys siatki naczyniowej,
niz normalnie wiekszosci el
et kruchos$¢ w sluzéwce,
wypréznien

nadzerki)

Umiarkowany
(punktacja dla
zmiennych:1-3
przyjmuje wartosé
1lub2)

Ciezki (samoistne
krwawienia,
owrzodzenie)

5 lub wiecej

niz normalnie Krwiste stolce

Ciezki (punktacja

dla zmiennych:1-3

przyjmuje wartosé
2 lub 3)

0 pkt — remisja;

3-5 pkt —tagodna postac choroby

6-10 pkt — umiarkowana postac¢ choroby

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

Zmodyfikowana skala Mayo

W 2007 r. skala Mayo zostata zaktualizowana w wyniku czego powstata skala zmodyfikowana

[Glinkowski 2018].

Szczegdbtowg punktacje w zmodyfikowanej skali Mayo przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7.
Zmodyfikowana skala Mayo

Parametr

Endoskopowy obraz
btony sluzowej jelita
grubego

Punktacja

0o

Czestosé Krwawienie z jelita

grubego

wyproznien

Prawidtowa Prawidtowa

Ogodlna ocena
lekarza*
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Parametr

Endoskopowy obraz

Punktacja Czestosé Krwawienie z jelita

wyproznien grubego

Ogodlna ocena

btony sluzowej jelita T

grubego

ldo2
prrczz'nr:?zn Slady krwi w mniej Niewielkie zatarcie Objawy
norrr?al riie dla niz potowie liczby siatki naczyniowej i o tagodnym
wypréznien krucha btona $luzowa nasileniu
danego
chorego
. Obecna krew B.r ak S.'atk' Objawy
3 do 4 wiecej W wiekszosci naczyniowej, znaczna o umiarkowanvm
niz normalnie W eréznieﬁ kruchos$¢ $Sluzowki, nasileniu y
yp nadzerki
25 wiecej niz Gléwnie stolce Samoistne Objawy o ciezkim
. . . krwawienie o
normalnie z domieszka krwi owrzodzenié\ nasileniu

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

Interpretacja wyniku:

0 pkt — remisja;

1-4 pkt — tagodna posta¢ choroby

5-8 pkt — choroba o $redniej aktywnosci

9-12 pkt — ciezki rzut WZJG

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Glinkowski 2018

Istnieje rowniez kliniczna skala Mayo, nazywana tez czesciowg skalg Mayo (PMS, ang. Partial
Mayo Score). Ocenia sie w nigj tylko nieinwazyjne domeny ze wszystkich domen skali Mayo,
do ktdérych nalezy czesto$¢ wypréznien, krwawienie z odbytu i ogélna ocena lekarz. W skali tej
nie uwzglednia sie oceny dokonanej za pomocg badania endoskopowego. Analogicznie do
skali Mayo dokonuje sie oceny za pomocg punktow w przedziale 0-3. Wynik uproszczonej skali
Mayo koresponduje z wynikiem petnej skali Mayo w identyfikowaniu odpowiedzi klinicznej.
[Lewis 2008, Dhanda 2012]. Wedtug grupy ds. badan nad nieswoistymi zapaleniami jelit (1G-
IBD, ang. The Italian Group for the study of Inflammatory Bowel Disease) zakres punktowy

okreslajgcy stopien aktywnosci choroby w klinicznej skali Mayo przedstawia sie nastepujaco:

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

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

Skala Truelove’a i Wittsa

Skala ta wykorzystywana jest do oceny ciezkosci rzutéw choroby w praktyce klinicznej — jest

to najczesciej uzywana klasyfikacja aktywnosci WZJG, a uzyskane wyniki dobrze przektadajg
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sie na stan ogdélny chorego. Rozpatrywanych jest szes¢ cech, z ktérych wiekszo$¢ jest badana

rutynowo u wszystkich chorych z WZJG [Glinkowski].

Wedtug skali Truelove’a i Wittsa mozna stwierdzi¢ remisje kliniczng, jezeli u chorego zostang

spetione wszystkie z podanych kryteriow:

o 1 lub 2 stolce na dzien bez sladu krwisto-ropnego;
e brak gorgczki;

e brak tachykardii (HR <100/min);

e poziom hemoglobiny w normie;

e prawidtowe OB,;

e wzrost masy ciata [Glinkowski 2018].

Tabela 8.
Skala Truelove’a i Wittsa (klasyfikacja ciezkosci rzutow WZJG)

Aktywnosé WZJG
Zmienna

Lekkie Umiarkowane Ciezkie

Eerey >
OB [mm/h] <20 <30 >30

CRP [mg/l] w normie <30 >30
Temperatura ciata [°C] <37,5 <37.8 >37,8
Tetno [/min] <90 <90 >90
Hemoglobina [g/dl] >11,5 >10,5 <10,5

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie Glinkowski 2019

Skala nasilenia zapalenia zbiornika jelitowego

Chorych z WZJG, u ktérych nie wystgpita zadowalajgca odpowiedz na leczenie zachowawcze
kwalifikuje sie do leczenia operacyjnego. W celu oceny nasilenia choroby u tych chorych
opracowano skale nasilenia zapalenia zbiornika jelitowego [Glinkowski 2018]. Do stosowanych
chirurgicznych  sposobéw  postepowania  nalezg:  proktokolektomia,  kolektomia
Z wytworzeniem ileostomii koncowej lub operacje odtworcze. Najczestszym powiktaniem
zabiegdw chirurgicznych u chorych z WZJG jest zapalenie w obrebie wytworzonego zbiornika
zwane pouchitis. W skali tej przeprowadza sie ocene Kkliniczng, endoskopowg oraz
histologiczng. Zapalenie zbiornika rozpoznawane jest, jesli suma punktow w tej skali >7

[Glinowski 2018].
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Skala Sutherlanda

Skala Sutherlanda zwana rowniez Skalg Aktywnosci Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita
Grubego (UCDAI) ocenia aktywnos¢ choroby za pomoca czterech parametrow (w skali
punktowej 0-3), przy czym wyzszym wartosciom przyporzgdkowuje sie bardziej nasilone
zmiany. Osiggniecie wyniku 12 pkt Swiadczy o najbardziej nasilonej postaci choroby. W skali
tej odpowiedz na leczenie stwierdza sig, jesli nastgpi zmniejszenie wyniku o co najmniej 2 pkt
[Kucharski 2012].

Tabela 9.
Skala Sutherlanda (UCDAI)

Zmienna

Punktacja - : Ocena aktywnosci
Czestosc¢ wyproznien K;V\(’)%Vglyetﬁle Sluzéwka cholrokby przez
ekarza

Normalna Nie wystepuje Prawidtowa Prawidtowa
1-2 wypréznienial dziefi > Slady krwi tagodnie krucha tagodna
normalna
2-3 wypréznien/ dzien > Wyrazna krew Umiarkowania Umiarkowana
normalna krucha
AT L Wysiek zapalny,
>4 wyproznienia/ dzief > W wiekszosci krew samoistne Silna
normalna o
krwawienie

Zrodto: Kucharski 2012

Skala aktywnosci klinicznej WZJG wg Rachmilewitza (CAl)

Kolejng skalg oceniajgcg aktywnos¢ WZJG jest Skala Aktywnosci Klinicznej (CAl), ktora
zostata opracowana przez Rachmilewitza i wspétpracownikéw. Na ocene w tej skali sktada sie
siedem parametrow: liczba stolcéw, obecnos¢ krwi w stolcu, catkowita ocena stanu i objawow
chorego dokonana przez lekarza, obecnos¢ boléw brzucha, podwyzszonej temperatury
(spowodowanej zapaleniem okreznicy), objawy pozajelitowe i badania laboratoryjne
[Kucharski 2012]. W skali tej przyznaje sie punkty w zakresie 0-29 (wyzsze wyniki wskazujg
na wiekszg aktywnosc choroby) [Kucharski 2012].

Tabela 10.
Skala aktywnosci klinicznej WZJG wg Rachmilewitza (CAl)

Punktacja

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

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie Glinkowski 2018

Indeks Geboesa

Do oceny histologicznego wygojenia btony sluzowej u chorych z WZJG wykorzystuje sie
Indeks Geboesa opracowany w 2000 roku. Indeks ten sktada sie z 6 stopni klasyfikacji

[Geboes 2000, D’Haens 2007]. Szczegdtowy opis przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 11.

Indeks Geboesa — indeks histologicznej oceny nasilenia choroby w WZJG

Stopien Indeks
Stopien 0 Zmiany strukturalne (architektoniczne)

0.0 Bez odchylen

0.1 tagodne odchylenia

0.2 tagodne lub umiarkowane rozproszone lub
wieloogniskowe odchylenia

0.3 Powazne rozproszone lub wieloogniskowe odchylenia
Stopien 1 Przewlekly naciek zapalny

1.0 Brak

11 tagodny, ale wyrazny naciek

1.2 Umiarkowany naciek

1.3 Wyrazny naciek

Stopien 2 Eozynofile i neutrofile w blaszce wlasciwej

2A Eozynofile

2A.0 Brak zwigkszonej liczby eozynofilii

2A1 tagodne, ale wyrazne zwiekszenie liczby eozynofilii

2A.2 Umiarkowane zwigkszenie liczby eozynofilii

2A.3 Wyraznie zwiekszona liczba eozynofilii

2B Neutrofile

2B.0 Brak

2B.1 tagodne, ale wyrazne zwiekszenie liczby neutrofilii

2B.2 Umiarkowane zwigkszenie

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

3.0 Nieobecne

3.1 Zajetych <5% krypt jelitowych

3.2 Zajetych <50% krypt jelitowych

3.3 Zajetych >50% krypt jelitowych
Stopien 4 Zniszczenie krypt

4.0 Brak

4.1 Prawdopodobne — miejscowe zwigkszenie liczby
neutrofili w czesciach krypt

4.2 Prawdopodobne — wyrazne ostabienie

4.3 Jednoznaczne zniszczenie krypt jelitowych

Stopien 5 Nadzerki lub owrzodzenia

5.0 Brak nadzerek, owrzodzenia lub ziarniny

5.1 Gojacy sie nabtonek + przylegajgcy stan zapalny
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Stopien Indeks

5.2 Prawdopodobnie nadzerka — ogniskowo obdarta

5.3 Jednoznaczna nadzerka

5.4 Owrzodzenie lub ziarnina
Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie Geboes 2000

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikfania i

rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg przewlektg, ktora charakteryzuje sie
rozregulowaniem odpowiedzi immunologicznej oraz przewlektym stanem zapalnym w btonie
Sluzowej jelita grubego [Cichoz-Lach 2021, Sandborn 2021, UZzdzicki 2021]. W obrazie
klinicznym WZzZJG widoczna jest krucho$¢ btony Sluzowej oraz obecnos¢ nadzerek na
powierzchni $ciany jelita grubego, a zwigzane z tym krwawienia sg najbardziej specyficznymi
cechami choroby [Lynch 2021].

Zespot objawdw manifestujgcych WZJG moze sie rézni¢ w zaleznosci od rozlegtosci zmian
i stopnia nasilenia choroby. U chorych ze stanem zapalnym zlokalizowanym w odbytnicy jest
to gtébwnie parcie na mocz i uczucie niepetnych wyprdznien, z kolei przy rozlegtym
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego (pancolitis) — krwawa biegunka i béle brzucha [Lynch
2021, Ungaro 2017].

Zmiany chorobowe najczesciej majg poczatek zlokalizowany w odbytnicy i mogg rozszerzac
sie w kierunku proksymalnym w strone okreznicy [Gonciarz 2017, Ugaro 2017]. Wskazuje sie,
iz stan zapalny w przebiegu WZJG obejmujgcy obszar odbytnicy i zagiecia esiczo-
odbytniczego wystepuje u okoto 40-50% chorych, obszar odbytnicy i lewej czesci okreznicy
u okofo 30-40% chorych, a zmiany chorobowe wystepujgce w catej okreznicy u 20% chorych
[Gonciarz 2017].

Najczestsze objawy wystepujace u chorych z WZJG to biegunka, czesto z krwig i $luzem, bdl
brzucha, stany podgorgczkowe Iub gorgczka, uposledzona aktywnos¢ fizyczna, zie
samopoczucie i utrata masy ciata. Jednak béle brzucha sg mniej specyficznym objawem niz

w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Chorzy z WZJG mogg doswiadczaé wystgpienia szczelin
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lub wyro$li odbytu z powodu podraznieh zwigzanych z biegunkg [Gonciarz 2017, Lynch 2021,
Ungaro 2017].

W obrazie klinicznym WZJG mozna réwniez wyrézni¢ objawy pozajelitowe, wystepujgce
u 10% do 30% chorych. Objawy zwigzane z tg chorobg obejmujg zapalenie nadtwardowki
i blony naczyniowej oka, artropatie obwodowa, rumien guzowaty i piodermie zgorzelinowa.
Objawy wystepujgce niezaleznie od stopnia aktywnosci zapalnej choroby jelit obejmujg
artropatie osiowe, zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych i zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa. W8rod objawow tego typu wyrdéznic mozna rowniez pierwotne stwardniajgce
zapalenie drog zoiciowych. Wykazano, ze rozwdj tego schorzenia wigze sie z wyzszym

ryzykiem wystgpienia raka jelita grubego [Lynch 2021].

Stopien zaawansowania choroby determinuje réwniez zastosowanie odpowiedniego leczenia.
Chorzy z WZJG o ciezkim nasileniu wymagajg leczenia szpitalnego, podczas gdy leczenie
chorych z tagodng postacig WZJG (zwlaszcza jesli zmiana dotyczy tylko odbytnicy i/lub lewej
czesci okreznicy), moze by¢ prowadzone w trybie ambulatoryjnym, réwniez przez lekarza

rodzinnego, jesli istnieje pewnosé co do postawionego rozpoznania [Gonciarz 2017].

WZJG charakteryzuje sie ostrymi nawrotami, ktére moga trwac od tygodni do kilku miesiecy.
Pomiedzy nawrotami wystepujg okresy catkowitej remisji. Choroba ta zwykle rozwija sie
stopniowo, a czynniki predysponujace do zaostrzenia WZJG obejmujg: stosowanie
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, stres emocjonalny, zmiany diety i stosowanie
antybiotykéw (z powodu infekcji jelitowych i innych narzgdéw), a takze obecno$¢ Clostridium
difficile. Zakazenie Clostridium difficile wigze sie rowniez ze znacznie zwiekszonym ryzykiem
chirurgicznym i $miertelnoscig. Nawroty choroby wystepujg czesciej w populacji chorych
<40 r.z., z ciezkim przebiegiem pierwszego rzutu lub rozwinieciem stanu zapalnego w catej

okreznicy podczas pierwszego epizodu [Lynch 2021, Szczeklik 2020, Ungaro 2017].
3.5.2. Rokowanie i powiktania

WZJG wigze sie z niepewnym rokowaniem, jego przebieg zostat opisany jako trudny
do przewidzenia, a samo WZJG jako powazna choroba [Szczeklik 2020]. Catkowite
wyleczenie WZJG prawdopodobnie nie jest mozliwe, choroba ta trwa cate zycie. Jak
wspomniano we wczesniejszych rozdziatach, przebieg WZJG obejmuje okresy remisji
i zaostrzen, ktére wptywajg na sprawnos$¢ chorego, a tym samym prowadzg do obnizenia
jakosci zycia [Chrobak-Bien 2018, Mokrowiecka 2014].
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Wskazniki dotyczgce umieralnosci wsrdd chorych z WZJG sg zblizone do tych raportowanych
w populacji ogoélnej [Szczeklik 2020]. Wiekszg smiertelnos¢ odnotowuje sie w populaciji
chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit i pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem
drég zoétciowych [Uzdzicki 2021]. Réwniez wyniki badan oceniajgcych $miertelnos¢ w WZJG
sg niejednoznaczne. Wiekszos¢ z tych badan zostata przeprowadzona przed wprowadzeniem
do leczenia lekéw biologicznych, dodatkowo jako ograniczenia wskaza¢ mozna fakt, iz
badania te nie oceniaty oczekiwanej dtugosci zycia ani dtugosci zycia skorygowanej o stan
zdrowia. Wskazano jednak, ze w wyniku rozwoju opieki specjalistycznej wzrosta skutecznos¢

leczenia a tym samym zmniejszyta sie Smiertelno$¢ wsréd chorych [Kuenzig 2020].

Chorzy z WZJG sg dwukrotnie bardziej narazeni na rozwoj zakrzepoéw krwi oraz zgon zwigzany
z zakrzepicg w stosunku do osOb bez rozpoznania WZJG. Czas trwania leczenia jest
czynnikiem wptywajgcym na rokowanie chorych z WZJG, a wytyczne ECCO podkreslaja, ze
nieodpowiedni czas trwania leczenia prowadzi do zwiekszonego ryzyka szybkich zaostrzen
choroby. Ponadto kontynuacja przerwanego wczesniej leczenia moze nie przyniesc

oczekiwanego efektu terapeutycznego [ECCO 2018].

Istotnym powiktaniem jest zwiekszone ryzyko zachorowania na raka jelita grubego,
szczegolnie u chorych ze stwardniajgcym zapaleniem drog zotciowych, nowotworami jelita
wystepujgcymi u cztonkdw rodziny, z polipami pozapalnymi oraz z rozlegtym WZJG. Szacuje
sie, ze u chorych z WZJG ryzyko zachorowania na raka jelita wynosi odpowiednio 2%, 8%
i 18% po 10, 20 i 30 latach trwania choroby. Udowodniono, ze ryzyko zachorowania na
nowotwdér jelita wzrasta wraz z rozprzestrzenianiem sie zmian na wiekszg czesc jelita —
u chorych z zapaleniem zlokalizowanym wytgcznie w odbytnicy prawdopodobiehAstwo
zachorowania na raka jelita jest takie samo jak w populacji ogdéinej [ECCO 2018, Ungaro
2017].

Inne powiktania jelitowe obejmujg réwniez polipowatos¢ (najczestsze miejscowe powiktanie
z powodu uszkodzenia btony $luzowej), ostre rozdecie okreznicy (powiktanie zagrazajgce
zyciu wystepujace u okoto 3% chorych) oraz inne powiktfania jelitowe, takie jak np. perforacja
okreznicy, z ktérg moze wigzac sie ryzyko nagtej operacji, zwezenie jelita czy przetoki i ropnie
[Rydzewska 2021].

Wielu chorych zmaga sie ze stanami zapalnymi zlokalizowanymi pozajelitowo i obejmujgcymi
inne uktady. Czes$c¢ z nich rozwijaja sie podczas rzutéw choroby, a ich ustgpienie wigze sie z

ustgpieniem stanu zapalnego. Powiktfania takie jak rumien guzowaty czy obwodowe zapalenie
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stawow, nie wymagajg oddzielnej terapii — leczenie ukierunkowane na WZJG zmniejsza

stopien nasilenia objawow lub wymaga krotkotrwatego stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych. Inna grupa powiktan, to w znacznej czesci schorzenia watroby i drdg
zOkciowych, pojawiajgce sie niezaleznie od rzutu choroby. Ponadto wystepuja takie powikfania
jak zapalenie btony naczyniowej oka zwigzane z WZJG, ktére jest powaznym stanem,
wymagajgcym natychmiastowej porady specjalisty z dziedziny okulistyki, poniewaz moze
doprowadzi¢ do utraty wzroku [ECCO 2017, Rydzewska 2021].

Nalezy podkresli¢, ze waznym powiktaniem wystepujgcym u chorych z WZJG jest zwigzane
z chorobg obcigzenie psychiczne. Podczas WZJG czesto dochodzi do rozwoju stanow

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

Monitorowanie chorych na WZJG obejmuje:

e badania rutynowe — morfologia krwi obwodowej, stezenie elektrolitéw i frakcji
biatkowych OB, CRP;

e badania stanowigce nadzor onkologiczny — kolonoskopia (z pobraniem wycinkéw

i badaniem histologicznym) lub chromoendoskopia.
Badania nalezy wykona¢ w czasie trwania remisji, po 8 latach trwania choroby, przy
czym czesto$¢ monitorowania powinna by¢ dostosowana od indywidualnego profilu
ryzyka — w przypadku chorych, u ktérych stan zapalny zajmuje catg okreznice,
zalecane jest przeprowadzanie kolonoskopii co 2 lata lub co rok, jezeli czas trwania
choroby wynosi 20 lat, jednak jezeli zajeta jest jedynie odbytnica, nie wskazuje sie na
koniecznos¢ wykonywania kolonoskopii jako badania kontrolnego — w tym wypadku
chorzy powinni stosowa¢ sie do standardowych zaleceh dotyczgcych badan
przesiewowych ukierunkowanych na raka jelita grubego.

e badania majgce na celu wykrycie powiktan zwigzanych z watrobg i drogami zétciowymi
— okresowe oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi, aktywnosci fosfatazy
zasadowej oraz glutamylotranspeptydazy.

Najczesciej przeprowadzanym testem diagnostycznym u chorych z WZJG, u ktérych
podejrzewana jest obecnos¢ pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drog zétciowych

jest cholangiografia metodg rezonansu magnetycznego. Przy wystgpieniu
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niejednoznacznych wynikbw — zalecane jest przeprowadzenie biopsji watroby
[Rydzewska 2021, Szczeklik 2020, Ungaro 2017].

W ramach monitorowania powstania zakrzepow krwi, ktére wystepujg czesto wsrdod chorych
na WZJG, wykonuje sie takze odpowiednie badania obrazowe, takie jak USG czy flebografia
[ECCO 2017].

Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych:

Biorgc pod uwage obraz kliniczny choroby oraz jej przebieg, wskazniki prognostyczne oraz
wptyw choroby na jako$¢ zycia, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi klinicznie
sa: remisja kliniczna, odpowiedz kliniczna, remisja histologiczna, wygojenie btony sluzowej,

poprawa endoskopowa i inne.

Szczegotowy opis punktow koncowych, odgrywajacych kluczowg role w ocenie WZJG,

przedstawiono w rozdziale 6.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

WZJG jest najczesciej wystepujgcg chorobg z grupy zapalnych choréb przewodu
pokarmowego [Lynch 2021]. Czesto$¢ wystepowania WZJG wzrosta w czasie ostatnich kilku
lat. Najwieksze rozpowszechnienie choroby wystepuje wsréd rasy biatej krajow
wysokorozwinietych, gtéwnie Europy i Ameryki Pdétnocnej. Jednakze w ostatnich latach
znacznie wzrosta czestos¢ wystepowania WZJG réwniez w krajach nowo uprzemystowionych,
gtéwnie w Azji, Ameryce Srodkowej i Potudniowej. Obecnie WZJG jest chorobg o zasiegu
ogélnoswiatowym [Chrobak-Bien 2018, Cha 2019].

Rozpowszechnienie WZJG jest podobne wsréd mezczyzn i kobiet, zachorowa¢ mozna
w kazdym wieku, jednakze szczyt zachorowalnosci przypada na 30-40 rok zycia [Ungaro
2017, Du 2020, Cichoz-Lach 2021], natomiast wedtug czesci badan rozktad czestosci
zachorowan przedstawiany jest jako dwumodalny, z pierwszym szczytem wystepujgcym
miedzy 30 a 40 rokiem zycia (wyzszy szczyt), oraz drugim szczytem miedzy 60 a 70 rokiem
zycia (nizszy szczyt) [Du 2020, Lynch 2021]. Wedtug dostepnych danych powyzej 60 roku
zycia rozpoznaje sie ok. 10%-15% nowych przypadkow WZJG [Du 2020].

W Europie rozpowszechnienie WZJG nalezy do najwyzszych na swiecie i wynosi okoto 1,3-

2,1 min os6b [Cichoz-Lach 2021]. Czesto$¢ wystepowania WZJG rézni sie w poszczegolnych
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krajach europejskich, w zaleznosci od zrodta zawiera sie w przedziale od 0,9 lub 1,2 do 24,3
lub 20,3 przypadkéw na 100 000 osobolat [Cichoz-Lach 2021, Gajendran 2019]. Chociaz
WZJG jest bardziej rozpowszechnione w krajach Europy Zachodnieji Pétnocnej, to w ostatnich
latach w krajach Europy Wschodniej obserwuje sie wzrost wystepowania i zapadalnosci na tg
chorobe [Cichoz-Lach 2021].

Z danych dotyczacych lat 2009-2020, opublikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia
(NFZ) w Polsce, wynika, ze na choroby nalezgce do IBD tgcznie cierpi 96 809 chorych
w Polsce, co jest réwne 0,25% catej populaciji kraju (tj. okoto 1 na 400 oséb cierpi na nieswoistg
zapalng chorobe jelit). Natomiast w 2020 roku nha WZJG w Polsce cierpiato 73 235 chorych,
rozpowszechnienie choroby bylo wieksze wsréd mezczyzn niz wsrod kobiet (201,4 chorych
mezczyzn na 100 000 osob vs 182,0 chorych kobiet na 100 000 osdb). Najwiecej chorych byto
w wieku 60-69 lat (275,00 chorych na 100 000 oséb), a liczba chorych najmtodszych, w wieku
od 0 do 19 lat wynosita 2 064. Dodatkowo na WZJG choruje trzy razy wiecej oséb, niz na
chorobe Les$niowskiego-Crohna (ChLC). W ostatnich latach, ktére obejmowaty dane
opublikowane przez NFZ zaobserwowano wzrostowy trend zachorowalnosci na WZJG
w Polsce, chociaz wieksze tempo wzrostu zachorowalnosci zaobserwowano w latach 2012-
2015 niz 2015-2018. Trend ten dotyczyt kazdej grupy wiekowej, ktéra byta analizowana oraz
byt niezalezny od pitci. W grupie oséb powyzej 60 roku zycia odnotowano najwyzszy wzrost
rozpowszechnienia choroby, natomiast najmniejszy ws$rdod osob ponizej 20 roku zycia
[Zagérowicz 2022]. Wedlug danych opublikowanych przez MZ, w 2014 roku wskaznik
zapadalnosci wyniést 33,2 przypadkéw na 100 tys. oséb, a wskaznik chorobowosci — 248,0 na
100 tys. os6b [MZ 2018]. Wspoétczynnik DALY (ang. disability adjusted life-years, lata zycia
skorygowane niesprawnoscig) dla IBD obliczony w 2019 roku stanowit 3,47% dla polskiej
populacji [MZ 2019].

Wedtug Polskiego Towarzystwa Wspierania Osob z Nieswoistymi Zapaleniami Jelit, u okoto
30% chorych na WZJG wystepuje postaé choroby o umiarkowanym nasileniu, natomiast
u okoto 10% chorych wystepuje ciezka posta¢ WZJG [PTWOzNZJ — Polskie Towarzystwo

Wspierania Osob z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita].

Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Rinvog™] bedacej integralng czescia niniejszej analizy.
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Obcigzenie chorobg

Obcigzenia zwigzane z przebiegiem WZJG obejmujg rézne obszary funkcjonowania,
jak réwniez realnie wptywajg na zycie chorych i catego spoteczenstwa. Wieloptaszczyznowos$¢
tych obcigzen prowadzi do narastania dyskomfortu psychicznego i fizycznego, ktéry wynika
Z bélu, zwigzanego z przebiegiem WZJG i z ograniczenia czy tez utraty petnionych wczesniej

rél spotecznych [Rydzewska 2019].

Choroba znaczaco obniza jakos¢ zycia chorych, co spowodowane jest wystepujacym bdlem
i wyniszczajgcymi objawami. Objawy choroby, jak czeste biegunki, krwawienia z odbytu, bole
brzucha, czy obecnos¢ parcia naglacego dodatkowo przektadajg sie na wykluczenie
spoteczne oraz obcigzenie psychiczne chorych z WZJG. Chorzy zmuszeni sg do czestych
wizyt w toalecie, dlatego tez dodatkowo istotnym obcigzeniem psychicznym, jest nieustanna
obawa o brak szybkiego dostepu do toalety. Ze wzgledu na czeste wyprdznienia chorzy
zmuszeni sg ograniczy¢ zycie towarzyskie, zajecia rekreacyjne i aktywnosé fizyczng.
Zwiekszenie dostepu do toalety umozliwia zatrudnienie chorych na WZJG, jednak, ze wzgledu
na czeste wyproznienia, ich wydajnosé pracy jest zmniejszona. Dyskomfort psychiczny wsrod
chorych budzg réwniez obawy przed postepem choroby, hospitalizacjg i brakiem kontroli nad
funkcjami organizmu [Yarlas 2018, Uzdzicki 2021]. Zmniejszenie aktywnosci spotecznej moze
przyczynia¢ sie do problemow zwigzanych z izolacjg, obnizonym samopoczuciem i depresja,

ktére sg czeste w przypadku chorych z WZJG [Yarlas 2018].

W populacji chorych na WZJG nie odnotowuje sie zwigkszonej liczby zgonéw w poréwnaniu
z populacjg ogdlng, co zostato podkreslone w rozdziale 3.5.2. Mimo to nalezy podkreslic,
ze WZJG jako nieuleczalna, przewlekta choroba czesto prowadzi do niepetnosprawnosé,

przez co chorzy nie sg zdolni do pracy [Ungaro 2017].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje dotyczgce zalecanego postepowania w leczeniu chorych na WZJG przez
zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
Przeanalizowano takze ich dostepno$¢ i sposéb finansowania w Polsce. Opisano rowniez

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

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
chorych na WzZJG. Dodatkowo przeanalizowano sposoéb finansowania zalecanych opciji

terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 6 dokumentéw,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje, 2 dokumenty wydane przez Polskg Grupe
Roboczg Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii oraz Stanowisko Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i Konsultanta
Krajowego w Dziedzinie Gastroenterologii, dotyczgce postepowania z chorymi z nieswoistg
chorobg zapalng jelit w dobie pandemii COVID-19. Odstgpiono od szczegétowego opisu

obejmujgcego postepowanie podczas pandemii.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono réwniez dokumenty wydane przez ECCO w 2017, 2021
oraz 2022 roku, wytyczne dotyczace leczenia WZJG przedstawione w tych dokumentach byty
zbiezne, dlatego tez w celu przedstawienia najbardziej aktualnych zalecen zdecydowano sie

przedstawic jedynie informacje zawarte w dokumencie wydanym w 2022 roku.

Dodatkowo zidentyfikowano pie¢ dokumentéw wydanych przez zagraniczne organizacje
w latach 2013-2016 (FNCCG 2016, WGO 2015, SBC 2015, TORONTO 2015, GETECCU
2013)3, jednakze rowniez w tym przypadku odstgpiono od ich opisu ze wzgledu na mozliwo$é

przedstawienia najbardziej aktualnych zalecen.

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




&) Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza problemu 42
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

Wytyczne zagraniczne

Organizacja*

Rok o
wydania

Wytyczne dotyczgce stosowania terapii w WZJG:

2110 2022 leczenie medyczne
ASCRS 2021 Wytyczne pra.ktyki. klinicznej dla postgpowania
chirurgicznego w WZJG
AGA 2020 Zalecenia dotyczace leczenia WZJG o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego
ACG 2019 Zalecenia dotyczgce leczenia WZJG u chorych
dorostych
BSG 2019 Zalecenia dotyc_zace leczenia nieswoistych zapalen
jelit u chorych dorostych
2019 Zalecenia dotyczace leczenia WZJG

Organizacja®

Rok

Zalecenia dotyczgce postepowania z nieswoistg
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SIHIE 2020 chorobg zapalna jelit w dobie pandemii COVID-19
GRKK 2015 Zalecenia dotyczace Ieczjtzrllil[a nieswoistego zapalenia
GRKK 2013 Zalecenia dotyczace leczenia WZJG

Optymalne postepowanie z chorymi na WZJG wymaga zaangazowania wielu specjalistow
m.in. chirurgéw, gastroenterologéw, radiologéw, patologéw oraz dietetykéw [ASCRS 2021].
Jak stwierdzono w odnalezionych wytycznych, rodzaj zastosowanego leczenia WZJG nalezy
dobiera¢ na podstawie informacji o aktywnosci choroby, stopnia nasilenia objawéw oraz

zasiegu zmian zapalnych.

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

5 GRKK — Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii
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Standardowe leczenie we wszystkich postaciach WZJG to: kwas 5-aminosalicylowy np.
mesalazyna, sulfasalazyna (w postaci doodbytniczej i/lub doustnej w przypadku WZJG
o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym), a takze miejscowe jak i uktadowe kortykosteroidy
(np. prednizolon) oraz leki immunosupresyjne z grupy tiopuryn (np. azatiopryna) w przypadku
od umiarkowanego do ciezkiego nasilenia choroby. Nie zaleca sie dtugotrwatego stosowania
kortykosteroidow. Dtugotrwata ekspozycja na kortykosteroidy jest zwigzana z wystepowaniem
istotnych zdarzen niepozgdanych. Ponadto u chorych moze dojs¢ do rozwoju opornosci na
kortykosteroidy, nietolerancji lub mogg wystgpic¢ przeciwwskazania do ich stosowania [ECCO
2022]. Wedtug polskich wytycznych, steroidoopornos¢ definiuje sie jako brak poprawy
klinicznej, pomimo stosowania sterydéw przez 4 tygodnie w dawce do 0,75 mg/kg m.c.
w przeliczeniu na prednizolon, natomiast steroidozalezno$¢ definiuje sie jako brak mozliwosci
redukcji dawki steroidow <10 mg/dobe w przeliczeniu na prednizolon w czasie 3 mies. od
rozpoczecia terapii lub nawrét dolegliwosci w czasie 3 mies. od przerwania terapii steroidami
[GRKK 2013].

Jezeli standardowa terapia jest nieskuteczna zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-a
(tj. infliksymabu, adalimumabu, golimumabu), ustekinumabu, wedolizumabu lub tofacytynibu.
Terapia podtrzymujgca powinna by¢ kontynuowana tymi samymi lekami, ktére byty
Z powodzeniem stosowane w trakcie indukcji remisji. Ponadto w wytycznych ECCO 2022
podkreslono, iz stosowanie wedolizumabu jest bardziej korzystne w leczeniu majgcym na celu
indukcje remisji iw leczeniu podtrzymujgcym wzgledem adalimumuabu, natomiast
w wytycznych AGA 2020 rekomendowane jest stosowanie infliksymabu lub wedolizumabu
zamiast adalimumabu w leczeniu indukcji remisji u chorych wczes$niej nieleczonych lekami
biologicznymi. W publikacji AGA 2020 rekomenduje sie rowniez, stosowanie w tofacytynibu
lub ustekinumabu zamiast wedolizumabu Ilub adalimumabu, w celu wywotania remisji
u chorych wczesniej leczonych infliksymabem, szczegdlnie tych chorych u ktérych wystepuje
brak odpowiedzi na infliksymab. W wytycznych ACG 2019 i BSG 2019 w przypadku
niepowodzenia terapii inhibitorami TNF-a rekomendowane jest stosowanie tofacytynibu lub

wedolizumabu.

Leczenie chirurgiczne nalezy rozpoczgé przy braku odpowiedzi na terapie ratunkowg INF lub
leczenie cyklosporyng po tygodniu stosowania lub w przypadku pogorszenia stanu lub
powiktan (w tym toksycznego rozdecia okreznicy, duzego krwawienia lub perforacji). Strategie
postepowania chirurgicznego u chorych z WZJG moga obejmowac¢ miedzy innymi: catkowitg

kolektomie brzuszng z ileostomig korncowg, zespolenie kretniczo-odbytnicze, catkowitg
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proktokolektomie ze statg ileostomig koricowg oraz ileostomie z kontrolg wypréznien [ASCRS
2021].

W ramach wyszukiwania polskich wytycznych klinicznych odnaleziono dodatkowo Stanowisko
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i Konsultanta Krajowego w Dziedzinie
Gastroenterologii, dotyczgce postepowania z pacjentem z nieswoistg chorobg zapalng jelit
w dobie pandemii COVID-19 wydane w 2020 roku. W dokumencie stwierdzono, iz chorzy
bedacy w remisji klinicznej powinni kontynuowaé dotychczasowe leczenie, preferujgc podanie
podskorne lekéw biologicznych wzgledem podania dozylnego ze wzgledu na mozliwo$¢
zastosowania ww. lekdéw w warunkach domowych oraz krétszy czas pobytu w osrodku. Nie
nalezy jednak zamienia¢ preparatow dozylnych na inny podskoérny, poniewaz wigzg sie one
ze zwiekszonym ryzykiem zaostrzenia IBD [SPTG 2020].

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

w analizowanym wskazaniu.

Szczegotowy opis wytycznych zawartych w odnalezionych dokumentach znajduje sie w tabeli

ponize;j.
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Tabela 12.

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

Organizacjai rok

wydania
wytycznych

ECCO 2022

ASCRS 2021

AGA 2020

Terapia

Tofacytynib

Zalecenia

Populacja

Rodzaje terapii po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego i/lub biologicznego

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Tofacytynib zaleca sie w indukcji remisji u chorych, ktérzy nie zareagowali odpowiednio na
leczenie terapig standardowg lub jej nie tolerowali [sita rekomendacji: silna; poziom dowodow:
umiarkowany].

Tofacytynib zalecany jest do utrzymania remisji u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie indukcyjne w czasie stosowania tego leku [sita rekomendaciji: silna; poziom dowodow:
umiarkowany].

U chorych leczonych tofacytynibem powinno rozwazy¢ sie przedtuzong pooperacyjng
profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [sita rekomendacji: staba; poziom dowodoéw:
niski; 2CJ.

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

U dorostych chorych z umiarkowanym lub ciezkim przebiegiem WZJG leczonym w trybie
ambulatoryjnym zamiast rezygnacji z jakiegokolwiek leczenia zaleca sie rozpoczecie leczenia
tofacytynibem [silna rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowoddéw].

Stosowanie tofacytynibu zamiast wedolizumabu lub adalimumabu wskazane jest, u chorych
uprzednio leczonych infliskymabem, w szczegoélnosci u tych z pierwotnym brakiem odpowiedzi
na leczenie infliksymabem w celu indukcji remisji WZJG o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego [rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodul].

Preferowanym sposobem leczenia w celu wywotania remisji u chorych w aktywnej fazie
choroby jest stosowanie tofacytynibu w monoterapii wzgledem tiopuryny rowniez w monoterapii
[rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowodow].

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Program lekowy B.55:

Leczenie pacjentow

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

Programy lekowe: B.33,
B.35.

Poziom odptatnosci:
bezptatny
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Doustny tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe przez 8 tyg. w celu uzyskania remisiji
jest zalecany u chorych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG [silna rekomendacja, dowody
umiarkowane;j jakoscil.

U chorych, u ktorych leczenie inhibitorami TNF-a zakonczyto sie¢ niepowodzeniem, w celu
indukcji remisji rekomenduje sie stosowanie tofacytynibu [silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci.

U chorych przyjmujgcych wysokie dawki mesalazyny oraz wymagajgcych przyjecia dwoch cykli
leczenia kortykosteroidami w poprzednim roku jak réwniez u tych bedacych steroidozaleznymi
lub steroidoopornymi w ramach leczenia podtrzymujgcego zalecane jest stosowania tofacytynibu
BSG 2019 [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].

Ponadto, chorzy ktérzy doswiadczyli niepowodzenia terapii inhibitorami TNF-a w celu wywofania
i podtrzymania remisji WZJG powinni stosowac tofacytnib [silna rekomendacja, dowody wysokiej
jakosci, zgodnosc¢: 91,1%].

ACG 2019

Wykaz lekow
refundowanych:

e Wskazanie: we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego decyzji;

ECCO 2022 Prednizolon Rekomenduje sie stosowanie doustnego prednizolonu w celu wywotania remisji u chorych nie | ®  Wskazania
hospitalizowanych [sita rekomendaciji: silna; poziom dowodoéw: bardzo niski]. pozarejestracyjne:
autoimmunizacyjne
zapalenie trzustki u
dzieci do 18 roku
zycia,
eozynofilowe
zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku
zycia;
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Organizacjai rok
wydania

wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

Finansowanie ze

srodkow publicznych

w Polsce

AGA 2020

ACG 2019

Poziom
odpfatnosci: ryczatt

Metotreksat

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

U dorostych chorych z WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego leczonych ambulatoryjnie
metotreksat w monoterapii nie jest rekomendowany w celu indukcji lub utrzymania remisji
[rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowoddow].

Metotreksat w monoterapii nie jest wskazany do wywotania remisji u chorych z aktywnym WZz2JG
o0 nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego [silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci] oraz
w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z WZJG z umiarkowang postacig lub aktywnym WzZJG
o nasileniu ciezkim [warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci].

Wykaz lekow
refundowanych:

Wskazanie: we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji;
Wskazanie
pozarejestracyjne:
choroby
autoimmunizacyjne
inne niz okreslone
w ChPL;

Poziom
odptatnosci: ryczatt

GRKK 2013

Takrolimus

W WZJG o ciezkim nasileniu przy braku skuteczno$ci terapii steroidami po 3-4 dniach od ich
zastosowania nalezy rozwazy¢ terapie ratunkowg INF lub CsA (w wyjatkowych przypadkach
terapie takrolimusem).

Wykaz lekow
refundowanych:

Wskazanie: stan
po przeszczepieniu
narzadu
unaczynionego
badz szpiku;
Wskazania
pozarejestracyjne:
stan po
przeszczepieniu
konczyny, rogéwki,
tkanek lub
komorek;
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Organizacjai rok
wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

miastenia;
idiopatyczny
zespot
nerczycowy,
w przypadku
nietolerancji CsA
lub opornosci na
CsA; toczniowe
zapalenie nerek,
w przypadku
nietolerancji CsA
lub opornosci na
CsA
e Poziom
odptatnos¢: ryczatt
Lek nie jest
finansowany
w leczeniu WZJG.

ECCO 2022

Infliksymab

AGA 2020

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Terapia infliksymabem jest zalecana w przypadku remisji u chorych, ktorzy nie zareagowali
wystarczajgco lub nie tolerujg standardowej terapii [sita rekomendaciji: silna; poziom dowodow:
umiarkowany].

Leczenie infliksymabem jest zalecane w celu utrzymania remisji u chorych, ktérzy zareagowali
na indukcje tego leku [sita rekomendaciji: silna; poziom dowodéw: wysoki].

Obecnie nie ma wystarczajgcych dowoddéw naukowych, aby moc zarekomendowac lub
wyeliminowaé monitorowanie stezenia lekow we krwi, w celu poprawy wynikéw klinicznych.

Chorzy z ostrym rzutem WzZJG

W przypadku chorych leczonych ambulatoryjnie nieotrzymujgcych dozylnie kortykosteroidéw
sugeruje sie stosowanie infliksymabu [rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jakos¢
dowoddéw]. Nie opracowano zaleceh dotyczacych dawkowania (zintensyfikowanego
w poréwnaniu ze standardowym) infliksymabu.

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Program lekowy B.55:

Leczenie pacjentow

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

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

Poziom
bezptatny

odptatnosci:
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Organizacjai rok
wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

ACG 2019

Rozpoczecie leczenia infliksymabem zamiast braku leczenia jest zalecane u dorostych chorych
z umiarkowanym lub ciezkim WZJG leczonych w warunkach ambulatoryjnych [silna
rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodow].

W przypadku dorostych chorych z WZJG leczonych ambulatoryjnie, ktérzy nigdy nie otrzymywali
leku biologicznego, w celu uzyskania remisji zamiast adalimumabu nalezy zastosowac
infliksymab [warunkowa rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodéw].

Inhibitor TNF-a w monoterapii zaleca sie w celu indukcji remisji u chorych z aktywng fazg choroby
(jest to preferowana opcja leczenia w poréwnaniu z tiopuryng w monoterapii) [rekomendacja
warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowodow].

Inhibitor TNF-a w terapii skojarzonej z lekami z grupy tiopuryn lub metotreksatem jest
rekomendowana u dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym [rekomendacja
warunkowa, niska jakos¢ dowodow].

U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym leczenie biologiczne nalezy rozpocza¢
wczesnie, z towarzyszacg terapig immunomodulacyjng lub bez — jest to terapia preferowana
w stosunku do schematu polegajacego na stopniowym wzmacnianiu po niepowodzeniu leczenia
kwasem 5-aminosalicylowym [rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowoddéw].

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Zaleca sie zastosowanie infliksymabu u chorych z czynng postacig WZJG w celu wywotania
remisji [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].

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

W celu utrzymania remisji po indukgji infliksymabem u chorych z aktywnym WZJG zaleca sie
jego dalsze stosowanie [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

Po uwzglednieniu braku odpowiedzi na leczenie immunomodulatorami lub inhibitorami TNF-a
i poziomu stezenia albuminy w surowicy w wywiadzie nalezy rozpocza¢ leczenie infliksymabem
zamiast cyklosporyna.

Chorzy hospitalizowani z powodu nagtego zaostrzenia WZJG o ciezkim nasileniu, ktérzy nie
uzyskali odpowiedzi na dozylne leczenie kortykosteroidami w czasie 3-5 dni wymagajg
rozpoczecia leczenia ratunkowego przy pomocy infliksymabu lub cyklosporyny [silna
rekomendacja, dowody umiarkowane;j jakosci].
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U chorych hospitalizowanych z powodu nagtego zaostrzenia WZJG o cigzkim nasileniu, ktérzy
sg w stanie remisji po leczeniu infliksymabem zaleca sie utrzymanie remisji stosujgc ten sam lek
[silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

Umiarkowana do ciezkiej posta¢ WZJG

W umiarkowanym lub ciezki przebiegu WZJG zaleca sie stosowanie inhibitoréw TNF-a u chorych
otrzymujgcych wysokie dawki mesalazyny w leczeniu podtrzymujgcym. Ten schemat jest
zalecany u chorych, ktorzy w ciggu ostatniego roku wymagali dwdéch cykli leczenia
kortykosteroidami lub u chorych steroidozaleznych lub steroidoopornych [silna rekomendacja,
dowody wysokiej jakosci].

ASUC - ostre zaostrzenie ciezkiego rzutu WZJG

BSG 2019 U chorych, u ktérych nie wystapita odpowiedz na leczenie kortykosteroidami po 3 dniach leczenia
(biorgc pod uwage odpowiedni system punktacji) oraz u ktérych nie odnotowano niepowodzenia
leczenia tiopurynami powinno sie rozwazy¢ terapie ratunkowg podawang w formie dozylnego
infliksymabu [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, zgodnos¢: 97,8%.

U chorych otrzymujgcych INF w dawce 5 mg/kg, ktérzy nie reagujg na leczenie 3-5 dni po
pierwszym wlewie, powinni otrzyma¢ terapie indukcyjng w zwiekszonej dawce. Takie leczenie
nalezy rozpoczaé po konsultacji chirurgicznej w celu potwierdzenia wskazania do kolektomii
[staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci, zgodnosé: 95,7%].

Chorzy na czynne WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

W przypadku braku skutecznosci, nietolerancji lub przeciwwskazan do standardowego leczenia
(kortykosteroidy i merkaptopuryna lub azatiopryna) leczenie nalezy kontynuowa¢ tylko wtedy,
gdy jego skutecznos$¢ zostanie odnotowana w corocznej ocenie potwierdzajgcej zasadnosé
leczenia. W przypadku braku powodzenia leczenie nalezy przerwac¢ (przymus leczenia
chirurgicznego). Przerwanie leczenia nalezy rozwazy¢ u chorych ze stabilnym stanem remis;ji
NICE 2019 klinicznej, jednak w przypadku nawrotu choroby leczenie nalezy wznowic.

W celu wywotania remisji u chorych hospitalizowanych z powodu ostrego zaostrzenia rzutu
WZJG o ciezkim nasileniu, u ktérych leczenie cyklosporyng A jest klinicznie nieodpowiednie lub
przeciwskazane (chorzy nie spetniajgcy tych wymagan moga byé leczeni jedynie w badaniach
klinicznych) zaleca sie rozpoczegcie leczenia infliksymabem.

W przypadku stosowania infliksymabu nalezy przemysle¢ ryzyko i korzysci zwigzane ze
stosowaniem terapii. Chorzy otrzymujgcy infliksymab powinni by¢ stale monitorowani.
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Finansowanie ze

srodkow publicznych

w Polsce

SBC 2015

GRKK 2013

Chorzy na czynne WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Infliksymab jest zalecany jako leczenie ratunkowe w ostrym zaostrzeniu rzutu WZJG o ciezkim
nasileniu, gdy pozajelitowa terapia kortykosteroidami jest nieskuteczna [B].

Wskazaniem do stosowania infliksymabu jest opornos¢ na standardowa terapie [A].

Infliksymab jest zalecany w skojarzeniu z azatiopryng lub w monoterapii u chorych z opornoscig
na salicylany, kortykosteroidy oraz leki immunosupresyjne.

U chorych bez remisji klinicznej otrzymujgcych steroidy i tiopuryny (azatiopryne lub 6-
merkaptopuryne) oraz u chorych, u ktérych terapia immunosupresyjna nie powiodta sie lub nie
jest wskazana, nalezy rozwazy¢ infliksymab (iv w 3 dawkach indukcyjnych 5-10 mg/kg
w tygodniach 0., 2. i 6). Kontynuacjg leczenia sg wlewy co 8 tyg. stosowane w ramach leczenia
podtrzymujgcego, jezeli chory uzyskana odpowiedz na leczenie.

W przypadku rzutu WZJG o cigezkim nasileniu przy braku skutecznosci terapii steroidami po 3-4
dniach leczenia nalezy rozwazy¢ wdrozenie terapii ratunkowej infliksymabem (pojedyncza
dawka 5-10 mg/kg) lub CsA (2 mg/kg dozylnie przez 4-7 dni) [poziom poparcia A — 86%, poziom
poparcia B — 14%].

Po osiggnieciu remisji dzieki terapii ratunkowej jako leczenie podtrzymujgce stosuje sie tiopuryny
(jako leki pierwszego wyboru). U chorych leczonych INF nalezy rozwazy¢ leczenie
podtrzymujace w postaci INF w terapii skojarzonej z tiopurynami lub w monoterapii [poziom
poparcia A — 100%].

ECCO 2022

AGA 2020

Adalimumab

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Leczenie adalimumabem jest zalecane w przypadku remisji u chorych, ktérzy nie reagujg
odpowiednio lub nie tolerujg konwencjonalnej terapii [sita rekomendacji: silna; poziom dowodow:
umiarkowany].

Zaleca sie leczenie adalimumabem w celu utrzymania remisji u chorych, ktérzy zareagowali na
terapie indukcyjng tym lekiem [sita rekomendacji: silna; poziom dowodow: wysoki].

Obecnie nie ma wystarczajgcych dowodéw naukowych, aby zaleca¢ lub wstrzymywaé
monitorowanie lekéw we krwi w celu poprawy wynikéw klinicznych.

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Zaleca sie rozpoczecie leczenia adalimumabem zamiast braku leczenia u dorostych chorych
leczonych w trybie ambulatoryjnym [silna rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢
dowoddw].

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

Lek nie jest
finansowany
w leczeniu WZJG.
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Organizacjai rok
wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

ACG 2019

BSG 2019

NICE 2019

GRKK 2013

W aktywnej fazie choroby, w celu uzyskania remisji, zastosowanie inhibitora TNF-a
w monoterapii jest bardziej zasadnym w przeciwienstwie do przyjmowania tiopuryny
w monoterapii.

Sugeruje sie stosowanie terapii skojarzonej inhibitora TNF-a wraz z lekami z grupy tiopuryn lub
metotreksatu u dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym [rekomendacja
warunkowa, niska jako$¢ dowodow].

Wczesne rozpoczecie leczenia biologicznego z lub bez jednoczesnego leczenia
immunomodulujgcego jest preferowane w stosunku do schematu stopniowej intensyfikacji po
nieskutecznej terapii kwasem 5-aminosalicylowym u dorostego chorego leczonego w trybie
ambulatoryjnym [rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowoddw].

W celu uzyskania remisji u chorych z aktywng postaciag WZJG o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego rekomendowane jest leczenie adalimumabem [silna rekomendacja, wysoka jako$¢
dowodow].

W celu utrzymania remisji po rozpoczeciu leczenia inhibitorem TNF-a u chorych
z umiarkowanym lub ciezkim aktywnym WZJG, nalezy kontynuowac leczenie adalimumabem
[silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jako$ci].

W terapii podtrzymujacej zaleca sie stosowanie inhibitora TNF-a u chorych otrzymujgcych duze
dawki mesalazyny, ktorzy otrzymali dwa cykle kortykosteroidéw w czasie ostatniego roku
i u ktérych rozwinefa sie steroidozalezno$¢ lub oporno$é na steroidy [silna rekomendacja,
dowody wysokiej jakosci].

Adalimumab jest zalecany u dorostych chorych z umiarkowanym lub cezkim czynnym WZJG,
u ktérych standardowe leczenie kortykosteroidami, merkaptopuryng lub azatiopryng nie
powiodto sie, bylo Zle tolerowane lub wystgpily przeciwskazania do jego stosowania.
Kontynuowac leczenie nalezy w zaleznosci od udokumentowanej skutecznosci okreslonej na
podstawie corocznej oceny. Leczenie powinno zostaé przerwane, jezeli dojdzie do
niepowodzenia leczenia (przymus leczenia chirurgicznego). Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia u chorych bedacych w stabilnym stanie remisji klinicznej i wznowi¢ je w przypadku
nawrotu choroby.

Istniejg dowody na skutecznos$¢ adalimumabu stosowanego u dorostych chorych z aktywnym
WZJG przy braku odnotowanej skutecznosci steroidéw i immunosupresantéw. Sposdb podania
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sc w dawce 160 mg w tygodniu 0., 80 mg w tygodniu 2., a nastepnie w dawce 40 mg co 2
tygodnie.

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

ECCO 2022

AGA 2020

ACG 2019

Golimumab

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Leczenie golimumabem jest zalecane w celu wywofania remisji u chorych, ktérzy nie mieli
wystarczajgcej odpowiedzi na konwencjonalng terapie lub jej nie tolerowali [sita rekomendacji:
silna; poziom dowodow: umiarkowany].

Zaleca sie leczenie golimumabem w celu utrzymania stanu remisji u chorych, ktérzy zareagowali
na terapie indukcyjng tym lekiem [sitg rekomendacji: silna; poziom dowodoéw: wysoki].

Obecnie nie ma wystarczajgcych dowoddéw naukowych, aby zaleca¢ lub wstrzymywac
monitorowanie stezenia lekéw we krwi, w celu poprawy wynikéw klinicznych.

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Leczenie golimumabem jest zalecane w poréwnaniu z brakiem jakiegokolwiek leczenia
u dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym [silna rekomendacja wg GRADE,
umiarkowana jakos¢ dowoddw].

Stosowanie inhibitora TNF-a jest w monoterapii bardziej zalecane w poréwnaniu z tiopuryny
w monoterapii w celu uzyskania remisji u chorych z aktywng fazg choroby [rekomendacja
warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowodow].

Sugerowane jest potaczenie inhibitora TNF-a z lekami z grupy tiopuryn lub metotreksatem
u dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym [rekomendacja warunkowa, niska
jako$¢ dowodow].

U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym sugerowane jest wczesne wdrozenie
terapii lekami biologicznymi z lub bez jednoczesnej terapii lekami immunomodulujgcymi — jest to
preferowane bardziej niz zastosowanie schematu terapeutycznego o stopniowanej intensyfikacji
po niepowodzeniu leczenia kwasem 5-aminosalicylowym [rekomendacja warunkowa, bardzo
niska jakos¢ dowodow].

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

W celu wywotania remisji zalecane jest leczenie golimumabem chorych z aktywnym WZJG [silna
rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodow].

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

Lek nie jest
finansowany

w leczeniu WZJG.
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Rekomendowane jest kontynuowanie leczenia golimumabem w celu utrzymania remisji po
indukcji anty-TNF u chorych z aktywnym WZJG [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej
jakoscil.

Stosowanie inhibitoréw TNF-a zalecane jest w ramach leczenia podtrzymujgcego u chorych
otrzymujgcych wysokie dawki mesalazyny. Dotyczy to chorych, ktérzy otrzymywali dwa cykle
leczenia kortykosteroidami w czasie poprzedniego roku, jak i tych, ktérzy wykazywali
steroidozalezno$c¢ lub steroidooporno$c [silna rekomendacja, dowody wysokiej jako$ci].

BSG 2019

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Golimumab jest jedng z opcji terapeutycznych w terapii dorostych chorych z aktywnym WZzZJG,
u ktoérych standardowa terapia (kortykosteroidy i merkaptopuryna lub azatiopryna) okazata sie
nieskuteczna, nietolerowana lub przeciwskazana (pod warunkiem obnizenia ceny).

NICE 2019 Leczenie GOL powinno sie kontynuowaé jedynie przy udokumentowanej jego skutecznoci
(decyzja na podstawie corocznej oceny zasadnosci leczenia). Terapie nalezy jednak przerwaé
w przypadku niezbednosci leczenia chirurgicznego.

Nalezy rozwazyé przerwanie terapii z wykorzystaniem GOL u chorych ze stabilnym stanem
remisji klinicznej oraz umozliwi¢ wznowienie terapii podczas nawrotu choroby.

Chorym z WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, z brakiem tolerancji lub opornoscig
na leczenie standardowe zalecane jest leczenie golimumabem.

Zalecana dawka golimumabu to 200 mg w podaniu podskérnym, w nastepnym tyg. 100 mg,
a nastepnie zaleznie od m.c. 50 mg (przy m.c. <80kg) lub 100 mg (przy m.c. >80Kkg).

Po przyjeciu przez chorego 4 dawek leku wymagana jest ocena odpowiedzi klinicznej na terapie
golimumabem.

Przy skutecznosci terapii opartej na golimumabie powinno sie go podawaé réwniez w terapii
podtrzymujace;j.

GRKK 2015

Golimumab mozna podawa¢ chorym wykazujgcym nietolerancje na leczenia immunosupresyjne
GRKK 2013 lub u ktorych jest ono niewskazane oraz zazywajgcych leki steroidowe i tiopuryny (azatiopryne
lub 6-merkaptopuryne) przy braku remisji klinicznej [poziom poparcia A — 100%].

ECCO 2022 Wedolizumab Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego Program lekowy B.55:
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Leczenie wedolizumabem jest zalecane w przypadku indukcji remisji u chorych, ktérzy nie
zareagowali wystarczajgco dobrze na konwencjonalng terapie lub jej nie tolerujg [sita
rekomendacji: silna; poziom dowoddow: niski].

Wedolizumab jest zalecany do utrzymania remisji u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
indukcyjne wedolizumabem [sita rekomendacji: silna; poziom dowoddéw: umiarkowany].

W celu wywotania i utrzymania remisji wedolizumab wskazano jako bardziej preferowany niz
adalimumab [sita rekomendaciji: staba; poziom dowodow: niski].

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Rozpoczecie leczenia wedolizumabem zamiast braku jakiegokolwiek leczenia jest zalecane
u dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym z WZJG [silna rekomendacja wg
GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodoéw].

U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym zaleca sie¢ wczesne leczenie lekami
biologicznymi z lub bez réwnoczesnej terapii lekami immunomodulujgcymi — jest to leczenie
preferowane wzgledem leczenia 5-ASA uwzgledniajgcego stopniowe podnoszenie dawki po
niepowodzeniu leczenia kwasem 5-aminosalicylowym [rekomendacja warunkowa, bardzo niska
jakos¢ dowodow].

U chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym sugerowane jest stosowanie wedolizumabu
w skojarzeniu z lekami z grupy tiopuryn lub metotreksatem [rekomendacja warunkowa, niska
jako$¢ dowodow].

Monoterapia wedolizumabem jest zalecana w celu wywotania remisji u dorostych chorych z
aktywng fazg choroby. Ta opcja leczenia jest preferowana w poréwnaniu z leczeniem
tiopurynami w monoterapii [rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowoddéw].

Sugeruje sig, aby wedolizumab byt stosowany zamiast adalimumabu w celu uzyskania remis;ji
u dorostych chorych z WZJG leczonych w trybie ambulatoryjnym, ktdrzy nie byli wczesniej
leczeni lekami biologicznymi [warunkowa rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jakos¢
dowoddw].

Chorzy z umiarkowang lub ciezka aktywng posta¢ WZJG:

e w celu uzyskania remisji rekomendowane jest stosowanie wedolizumabu [silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakoscil;

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

Leczenie pacjentow

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

Program lekowy: B.32.
Poziom odptatnosci:

bezptatny
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e u chorych, z brakiem odpowiedzi na terapie inhibitorami TNF-a zaleca sie terapie
wedolizumabem w celu wywotania remis;ji [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej
jakoscil.

e w celu utrzymania remisji, nalezy kontynuowa¢ podawanie wedolizumabu (po
uprzednim jego stosowaniu) [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

Przy wystgpieniu ostrego zaostrzenia WZJG o nasileniu ciezkim u hospitalizowanych chorych,
w stanie remisji po leczeniu cyklosporyng w celu utrzymania remisji zaleca sie stosowanie
wedolizumabu [rekomendacja warunkowa, dowody bardzo niskiej jakosci].

Jednak przy braku zauwazalnych efektéw zdrowotnych po terapii indukcyjnej u chorych,
u ktérych wystapit pierwotny brak odpowiedzi na terapie inhibitorami TNF-a zalecane jest
rozwazenie leczenia lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania niz stosowanie leku z tej samej
grupy.

U chorych otrzymujgcych w ramach terapii podtrzymujgcej wysokie dawki mesalazyny zalecane
jest stosowanie wedolizumabu — szczegdlnie w przypadku chorych, ktérym podawano dwa cykle
leczenia kortykosteroidami w poprzednim roku oraz u chorych steroidozaleznych lub opornych
BSG 2019 na steroidy [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakos$ci].

W celu wywotania i podtrzymania remisji WZJG u chorych nieodpowiadajgcych na leczenie
inhibitorami TNF-a zaleca sie zastosowanie wedolizumabu [silna rekomendacja, dowody
wysokiej jakosci, zgodnosé: 97,7%].

Wedolizumab jest rekomendowang opcjg leczenia chorych z aktywnym WZJG o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, u ktorych standardowe leczenie zakonczyto sie niepowodzeniem,
ktorzy utracili odpowiedz na standardowa terapie/inhibitory TNF-a lub nie tolerujg standardowej
terapii/inhibitorow TNF-a.

NICE 2019 Leczenie moze by¢ kontynuowane tylko wtedy, gdy jego skutecznos¢ zostata wykazana przez
coroczng ocene jego zasadnosci, a jesli leczenie jest nieskuteczne, nalezy je przerwaé lub
podja¢ interwencje chirurgiczng. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u chorych w stabilnej
remisji klinicznej i kontynuowaé leczenie w przypadku nawrotu.

W leczeniu chorych z umiarkowanym i ciezkim WZJG w przypadku braku skutecznosci lub braku
GRKK 2015 tolerancji leczenia standardowego oraz/lub inhibitoréw TNF-a rekomendowane jest stosowanie
wedolizumabu. W takim przypadku nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi na leczenie po uptywie
10 tyg. od jego rozpoczecia. W trakcie indukcji remisji, jezeli terapia okazuje sie skuteczna
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BSG 2019

GRKK 2013

ECCO 2022

Terapia
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Populacja

powinna by¢ kontynuowana jako terapia podtrzymujgca. W razie braku skutecznosci w fazie
leczenia podtrzymujgcego mozliwe jest zwiekszenie czestosci podawania leku (co 4 tyg.).

Finansowanie ze
srodkow publicznych

w Polsce

Cyklosporyna

Cyklosporyne zaleca sie leczonym szpitalnie dorostym chorym z ostrym rzutem WZJG o ciezkim
nasileniu opornym na dozylne kortykosteroidy podawane przez 3-5 dni [rekomendacja
warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowodow].

Leczenie ratunkowe cyklosporyng lub infliksymabem jest zalecane u chorych z ostrym
pogorszeniem rzutu WZJG o ciezkim przebiegu, u ktérych nie powiodia sie dozylna terapia
kortykosteroidami w czasie 3-5 dni [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

Stosowanie cyklosporyny lub infliksymabu powinno opieraé sie na wczesniejszych
doswiadczeniach zwigzanych ze stosowaniem tego preparatu, uprzednim niepowodzeniu
immunomodulatora lub terapii inhibitorem TNF-a i stezeniu albuminy w surowicy krwi.

Leczenie ratunkowe w formie dozylnie podawanej cyklosporyny zaleca sie chorym w ostrym
zaostrzeniu rzutu WZJG (ASUC) o ciezkim nasileniu, u ktérych nie zaobserwowano odpowiedzi
terapie glikokortykosteroidami po trzech dniach stosowania leku (wg odpowiedniego systemu
punktacji) oraz nie odnotowano niepowodzenia terapii tiopurynami [silna rekomendacja, dowody
wysokiej jakosci, zgodnosé: 97,8%].

W oparciu o informacje zawarte w wytycznych, skuteczno$¢ infliksymabu (jedna dawka 5-10 mg/
kg m.c.) lub CsA (2 mg/kg m.c. dozylnie przez 4-7 dni) wydaje sie by¢ zblizona. Stosowanie
leczenia ww. opcjami powinno sie rozwazy¢ po 3-4 dniach trwania nieskutecznej terapii
steroidami u chorych z rzutem WZJG o ciezkim nasileniu — wtedy leczenie to stanowi terapie
ratunkowa.

Tiopuryny sg pierwszg linig leczenia w terapii podtrzymujgcej po osiggnieciu remisji za pomocg
terapii ratunkowej. W przypadku ich nieskutecznosci lub nietolerancji stosowana jest
cyklosporyna doustnie [poziom poparcia A — 100%].

U chorych skutecznie leczonych terapig ratunkowg CsA w 7 dobie leczenia zmienia sig¢ sposob
jej podawania chorym na doustny i kontynuuje sie terapie mniejszymi dawkami doustnych
steriodéw, nastepnie wiagcza sie AZA w dawce 2—2,5 mg/kg m.c. Po okoto 12 tygodniach takiego
leczenia nalezy ostatecznie odstawi¢ steroidy oraz CsA i zastosowa¢ AZA w monoterapii.

Wykaz lekow
refundowanych:

Wskazanie: we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji;
Wskazania
pozarejestracyjne
m.in.: choroby
autoimmunizacyjne
inne niz okreslone
w ChPL;
nieswoiste
zapalenie jelit
u dzieci do 18 roku
zycia
Poziom
odptatnosci: ryczatt
W ramach
chemioterapii:
c.10 m.in.
w leczeniu
niedokrwistosci
aplastycznej
konstytucjonalnej

Ustekinumab

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Program lekowy B.55:
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Leczenie ustekinumabem jest rekomendowane w celu uzyskania remisji u chorych
Z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg na terapie konwencjonalng [sita
rekomendacji: silna; poziom dowoddw: umiarkowany].

U chorych, ktérzy zareagowali na leczenie indukcyjne ustekinumabem, zaleca sie stosowanie
do réwniez jako leczenie podtrzymujace [sita rekomendacji: silna; poziom dowodow:
umiarkowany].

W czynnej fazie choroby w celu wywotania remisji, opcjg leczenia jest ustekinumab
w monoterapii, ktéry jest preferowany bardziej od tiopuryny w monoterapii [rekomendacja
warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowodow].

U dorostych chorych z WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego otrzymujacych
leczenie w trybie ambulatoryjnym:

e rekomendowany jest ustekinumab wzgledem niestosowania
rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodow];

e wczesniej przyjmujacych infliksymab, z uwzglednieniem tych chorych z pierwotnym
brakiem odpowiedzi na leczenie, w celu wywotania remisji zalecane jest stosowanie
ustekinumabu (jest to opcja preferowana niz stosowanie wedolizumabu lub
adalimumabu) [rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jakos¢ dowodoéw];

e zalecana jest terapia skojarzona ustekinumabem z tiopurynami lub z metotreksatem
(est to opcja bardziej preferowana niz stosowanie monoterapii tiopuryny)
[rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodow].

Wczesne rozpoczecie terapii biologicznej z lub bez jednoczesnego stosowania terapii
immunomodulujgcej jest sugerowane jako preferowane u dorostych chorych leczonych w trybie
ambulatoryjnym w poréwnaniu do rozpoczecia leczenia ze stopniowg jego intensyfikacjg po
niepowodzeniu terapii kwasem 5-aminosalicylowym [rekomendacja warunkowa, bardzo niska
jakos¢ dowodow].

leczenia [silna

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

Leczenie pacjentow

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

Program lekowy: B.32,
B.47
Poziom
bezptatny

odptatnosci:

Leczenie chirurgiczne

Chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Nalezy zastosowacC podejscie interdyscyplinarne, miedzy innymi wczesng konsultacje
chirurgiczna, w celu stworzenia planu optymalnego postepowania w terapii hospitalizowanych
chorych, ktérzy poddawani sg eskalacji leczenia [sita rekomendacji: silna; poziom dowodow:
niski; 1CJ.

Chorzy z opornym na leczenie WZJG o ciezkim przebiegu, piorunujgcym zapaleniem jelita
grubego, toksycznym rozdeciem okreznicy lub jej perforacjg powinni by¢ leczeni za pomocg

W Polsce procedura
kolektomii jest
rozliczana w ramach
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ACG 2019

Zalecenia

Populacja

catkowitej kolektomii brzusznej zakonczonej ileostomig [sita rekomendacji: silna; poziom
dowoddéw: niski; 1C].

U chorych leczonych duzymi dawkami kortykosteroidéw lub przeciwciatami monoklonalnymi
powinno rozwazy¢ sie stopniowe podejscie do zespolenia kretniczo-odbytniczego [sita
rekomendaciji: silna; poziom dowodow: niski; 1C].

Chorzy z catkowicie usunietg endoskopowo, widoczng dysplazjg polipowatg lub niepolipowats,
powinni zosta¢ poddani monitorowaniu endoskopowemu. Natomiast chorzy z dysplazjg
niepodatng na resekcje endoskopowg niewidoczng dysplazjg w ptaskiej btonie Sluzowej
otaczajgcej widoczng zmiane dysplastyczng lub z gruczolakorakiem jelita grubego powinni
podda¢ sie catkowitej proktokolektomii z lub bez zespolenia kretniczo-odbytniczego [sita
rekomendaciji: silna; poziom dowodoéw: umiarkowany; 1B].

U chorych z potwierdzong niewidoczng dysplazjg wieloogniskowg stopnia niskiego lub
jakakolwiek inng niewidoczng dysplazjg stopnia wysokiego, powinno rozwazy¢ sie catkowitg
proktokolektomie [sita rekomendaciji: silna; poziom dowodow: umiarkowany; 1B].

Opcjami leczenia mozliwymi u chorych poddawanych planowanemu leczeniu chirurgicznemu sg
catkowita proktokolektomia z zespoleniem kretniczo-odbytniczym, ileostomia koncowa lub
ileostomia z kontrolg wyproznien [sita rekomendacji: silna; poziom dowodow: umiarkowany; 1B].
Rozwazy¢ mozna u wybranych chorych catkowitg kolektomie brzuszng z zespoleniem kretniczo-
odbytniczym ze wzglednym oszczedzeniem odbytnicy [sita rekomendacji: staba; poziom
dowoddéw: umiarkowany; 2B].

lleostomia petlowa z odwrdceniem kierunku moze zosta¢ rozwazona jako terapia ,ratunkowa”
przy pogorszeniu objawow, ostrym WZJZG lub WZJG o ciezkim nasileniu, w celu unikniecia
potrzeby nagtej i catkowitej kolektomii brzusznej [sita rekomendacji: staba; poziom dowoddéw:
niski; 2CJ.

Resekcja wyrostka robaczkowego moze zminimalizowaé potrzebe przeprowadzenia
proktokolektomii powigzanej z chorobg oporng na leczenie [sita rekomendacji: staba; poziom
dowoddw: umiarkowany; 2B].

Wskazaniami do leczenia chirurgicznego u chorych z ostrym WZJG sa: ostre rozdecie
dwunastnicy, perforacja okreznicy, ciezki oporny krwotok i oporno$¢ na leczenie.

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

grupy JGP® F51
kompleksowe zabiegi
w chorobach zapalnych
jelit).

6 Jednorodne Grupy Pacjentow
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ASUC - ostre zaostrzenie ciezkiego rzutu WZJG

Brak odpowiedzi na leczenie ratunkowe INF lub cyklosporyng po 1 tyg. przyjmowania leku,
pogarszajgcy sie stan lub wystepowanie powiktan (w tym toksyczny megakolon, krwotok
o ciezkim nasileniu lub perforacja) wymagajg wykonania subtotalnej kolektomii i ileostomii,
z zachowaniem odbytnicy [silna rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci, zgodnosc:
97,4%].

U chorych z wystepowaniem czynnych objawéw pomimo zastosowania optymalnej terapii
zalecane jest chirurgiczne usuniecie okreznicy oraz odbytnicy. Rekonstrukcja woreczka
ileoanalnego lub koncowa ileostomia mogace zapewni¢ dobrg jako$¢ zycia pozostajg w gestii
chorego [staba rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci, zgodnosé: 94,4%].

Operacje odcinka jelita kretego nalezy wykonywac¢ w specjalistycznych osrodkach wykonujacych
zabiegi na duzg skale [staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci. zgodnos¢ 97,4%].

BSG 2019

Istnieje zwiekszone prawdopodobienstwo potrzeby wykonania operacji w przypadku
wystepowania: gorgczki, czestosci oddawania stolca >8 dni, czestoskurczu, widocznego
NICE 2019 rozszerzenia okreznicy na zdjeciu RTG, niskiego poziomu albuminy oraz hemoglobiny,
wysokiego stezenia ptytek krwi, poziomu biatka C-reaktywnego >45 mg/l (prawidtowe wartosci u
kobiet w cigzy mogg by¢ inne).

Leczenie chirurgiczne jest leczeniem ostatniej szansy w przypadku chorych z WZJG
niereagujgcych na leczenie farmakologiczne oraz z ciezkimi powiktaniami jakie niesie za sobg
choroba (tj. toksyczne rozdecie okreznicy, masywne krwawienie, stwierdzenie zmian
przedrakowych lub raka jelita, perforacja) [poziom poparcia A — 100%].

Leczenie chirurgiczne jest zalecane u chorych, u ktoérych rozwineta sie opornosé lub zaleznos¢
od steroidow mimo stosowania leczenia immunosupresyjnego i/lub u chorych, ktérzy byli leczeni
inhibitorami TNF-a.

U chorych z rzutem WZJG o ciezkim nasileniu (niezaleznie od zasiegu zmian) nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ zastosowania leczenia chirurgicznego na kazdym etapie zmiany opcji
terapeutycznych.

Sity rekomendaciji oraz poziomy dowodéw zostaty przedstawione w Zatgczniku 8.1

GRKK 2013
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3.7.2. Praktyka kliniczna w Polsce

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

infliksymab, wedolizumab, tofacytynib, ustekinumab, filgotynib oraz ozanimod.

Zgodne z kryteriami kwalifikacji do leczenia wedolizumabem, tofacytynibem, ustekinumabem,
filgotynibem lub ozanimodem w ramach programu lekowego B.55. mogg zosta¢ wigczeni
chorzy w wieku od 18. roku zycia (natomiast w przypadku infliksymabu =6 r.z.), z rozpoznang
ciezkg lub umiarkowang postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ocena >6 punktow
w skali Mayo u osob w wieku 218 r.z. albo ocena 265 punktow w skali PUCAI u oséb w wieku
<18r.z.):

z niedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie

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

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

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

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

merkaptopuryng lub azatiopryng).

Do programu kwalifikowani sg réwniez chorzy wymagajgcy kontynuacji leczenia
infliksymabem, wedolizumabem, tofacytynibem lub ustekinumabem, a ich dotychczasowe
leczenie ktérymkolwiek z wymienionych lekéw byto finansowane w ramach hospitalizacji

wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) pod warunkiem, ze:

e przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wtgczenia do programu;
e nie zachodzg kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w programie;
e nie zachodzg okolicznos$ci, opisane w programie w punkcie dotyczgcym zakonhczenia

leczenia, gdy konczy sie udziat chorego w programie.

Dawkowanie wyzej wymienionych lekéw w terapii WZJG powinno by¢ zgodne z dawkowaniem

okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego na dzien wydania decyziji.
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Uzyskanie odpowiedzi na zastosowane leczenie definiuje sie jako zmniejszenie aktywnosci
choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo lub o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAI.
Natomiast brak skutecznosci standardowego leczenia w sytuacji ciezkiego rzutu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego okresla sie jako niepowodzenie zastosowania terapii

steroidami dozylnymi w czasie od 3 do 5 dni.

Opornos¢ na leczenie immunosupresyjne, czyli brak dostatecznej odpowiedzi na leczenie
okre$la sie jako brak uzyskania remisji choroby lub nawrét dolegliwo$ci pomimo stosowania
leczenia immunosupresyjnego przez co najmniej 3 miesigce w odpowiednich dawkach
(azatiopryna 2-2,5 mg/kg m.c./dobe lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c./dobe).
Natomiast wystgpienie steroidoopornosci definiuje sie jako brak poprawy klinicznej pomimo
zastosowania steroidu w dawce dobowej do 0,75 mg/kg m.c. w przeliczeniu na prednizolon

przez okres 4 tygodni.

W sytuacji braku mozliwosci redukcji dawki steroidow ponizej 10 mg/dobe w przeliczeniu na
prednizolon w czasie 3 miesiecy od rozpoczecia steroidoterapii lub w przypadku nawrotu
dolegliwosci w czasie 3 miesiecy od odstawienia steroidéw stwierdza sie wystgpienie

steroidozaleznosci.

W ramach omawianego programu lekowego mozliwa jest zamiana stosowanego leku na inny
w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych lub czesciowej nieskutecznosci terapii

definiowanej szczegdtowo w opisie programu.
3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

WZJG jest chorobg, w ktérej wystepuje stan zapalny jelita grubego, o nie ustalonej etiologii.
Dodatkowo wedtug danych epidemiologicznych WZJG jest najczesciej wystepujaca

nieswoistg chorobg zapalng jelit na Swiecie [Lynch 2021].

Chorzy z rozpoznaniem w mtodym wieku czesto wymagajg dtugoterminowego leczenia, ktére
jest powigzane z ryzykiem wystgpienia powikian, koniecznoscig hospitalizacji czy tez
przeprowadzania zabiegéw chirurgicznych. Dodatkowo, mimo rozwoju metod
diagnostycznych, wprowadzenia nowych schematéw leczenia, przyjecia bardziej
rygorystycznych punktéow kohcowych oraz stosowania ukierunkowanych strategii terapii, nadal

istnieje wiele niezaspokojonych potrzeb ws$réd tej populacji. Chorzy w dalszym ciggu
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doswiadczajg konsekwencji wynikajgcych z upos$ledzonej czynnosci jelit oraz istotnych

powiktan choroby [Reves 2021].

W licznych publikacjach podkreslono, iz WZJG w znacznym stopniu wptywa na jakos¢ zycia
chorych. Wynika to z wystepowania wyniszczajgcych objawéw oraz postepujgcego charakteru
choroby [Uzdzicki 2021]. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego wptywa nie tylko na stan
fizyczny chorego, ale réwniez powoduje znaczne obcigzenie emocjonalne [Calvifio-Suarez
2021]. W przebiegu WZJG charakterystyczne jest wystepowanie objawoéw Zotgdkowo-
jelitowych, ktére bezposrednio wptywajg na funkcjonowanie psychologiczne, fizyczne,
seksualne i spoteczne. W zwigzku z tym chorzy z przewlektym WZJG mogg doswiadczaé
stygmatyzaciji spotecznej, to zas wigze sie z dalszymi negatywnymi konsekwencjami takimi jak
unikanie zycia spotecznego [Armuzzi 2021]. Na podstawie wynikow retrospektywnego badania
przeprowadzonego w 11 europejskich krajach w populacji chorych z WZJG o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim zaobserwowano, ze WZJG przyczynia sie do znacznego
ograniczenia aktywnosci spotecznej i zawodowej, a takze jest zwigzane z wyzszym odsetkiem
zwolnien lekarskich i bezrobocia [Van Assche 2016]. Dane epidemiologiczne podaja, ze ryzyko
niezdolnosci do pracy u chorych na WZJG jest az 1,8-krotnie wyzsze w poréwnaniu

z populacjg ogdélng [Uzdzicki 2021].

Nalezy podkreslié, ze w okresie aktywnosci choroby obnizona zostaje jakos¢ zycia
zwiagzana ze zdrowiem (HRQoL, ang. health-related quality of life), a stan ten utrzymuje
sie réwniez podczas remisji [Calvifio-Suarez 2021]. Jednocze$nie stwierdza sie, ze
osiggniecie lepszej jakosci zycia powinno stanowi¢ najwazniejszy dtugoterminowy cel leczenia
IBD. Dodatkowo nalezy wspomnie¢ o tym, Zze mimo osiggniecia remisji, u chorych wcigz mogg
wystepowac dotkliwe objawy, ktére uniemozliwiajg osiggniecie wzrostu HRQoL. m.in.
zmeczenie stanowigce czesty objaw u chorych z IBD i jak podajg dane naukowe moze on
wystepowac u ponad potowy chorych z WZJG o umiarkowanym lub ciezkim stopniu nasilenia
[Reves 2021].

W dokumencie EMA 2021 wskazano, ze terapie biologiczne przyczynity sie¢ do znacznej
poprawy opieki nad chorymi z WZJG, stajac sie integralng czescig standardowego
postepowania medycznego. Zauwazono jednak, ze nie u wszystkich chorych
stosowane terapie sg skuteczne. Podaje sie, ze u okoto jednej trzeciej chorych nie
uzyskuje sie pierwotnej odpowiedzi na zastosowang terapie biologiczng [EMA 2021].

Dodatkowo odsetek chorych, u ktérych odnotowano wystgpienie remisji choroby po leczeniu
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indukcyjnym z wykorzystaniem réznych dostepnych opciji terapeutycznych stanowi mniej niz
50% [Reves 2021]. Ponadto, na niezaspokojong potrzebe medyczng ma rowniez wptyw fakt,
iz wsréd chorych, ktérzy poczatkowo odpowiadajg na terapie lekami biologicznymi, u ok. 30%
do 50% odnotowuje sie wtérny brak odpowiedzi na leczenie. W takiej sytuacji chorzy narazeni
sg na wystgpienie zdarzeh niepozgdanych bez uzyskania trwatej korzysci klinicznej [EMA
2021]. Czestos¢ raportowania odpowiedzi na leczenie jest jednym z gtdéwnych celéw leczenia
WZJG obejmujgcych uzyskanie kontroli stanu zapalnego i ograniczenie lub zapobieganie
uszkodzeniu jelit [Reves 2021]. Uzyskanie odpowiedzi na leczenie i remisji klinicznej jest
niezwykle istotne, poniewaz wigze sie z poprawg jakosci zycia, ograniczeniem

niepetnosprawnosci i poprawg efektywnosci w pracy [Van Assche 2016].

Istotny jest rowniez fakt, ze niepowodzenie pierwszej terapii biologicznej skutkuje zwykle
gorszg odpowiedzig niz leczenie zastosowane w drugiej linii. W zwigzku z tym, w przypadku
chorych na IBD, a wiec takze na WZJG, niezaspokojona potrzeba kliniczna jest zwigzana
Z zapotrzebowaniem na nowe, bardziej skuteczne opcje terapeutyczne. Konieczne jest
opracowanie nowych, precyzyjnych lekéw, a takze przeanalizowanie wielu obszarow
niepewnosci zwigzanych z juz zarejestrowanymi terapiami. Wspomniane obszary dotycza
zagadnien zwigzanych z kolejnoscig stosowania poszczegdlnych lekéw, momentu
rozpoczecia terapii, dawkowania, a takze kryteriow wskazujgcych na koniecznosc¢ przerwania

leczenia [Reves 2021].

W ostatnich latach obserwuje sie zmiane przyjetych zalozen leczenia IBD (w tym WZJG),
polegajgca na zaprzestaniu analizowania skutecznosci danej terapii dzielgc jg na okresy
indukcji i podtrzymania. Zamiast tego coraz czesciej stosuje sie podejscie treat to target,
w ktérym najwazniejszym celem leczenia jest zapobieganie operacji brzusznej lub kolektomii.
Niestety, ryzyko operacji jest wcigz znaczne, przy czym u okoto 11-12% chorych zabieg
chirurgiczny jest przeprowadzany w czasie 5 lat, natomiast u 15-16% w czasie 10 lat trwania
WZJG. Zmiana powyzszego paradygmatu stanowi przejscie od celu, ktorym jest uzyskanie
i utrzymanie remisji klinicznej, do petnego ustgpienia objawéw zapalnych w obrebie btony
Sluzowej. Jest to mozliwe do zaobserwowania jako endoskopowe wygojenie lub normalizacja

histologiczna, ktére uznane sg za czynniki predykcyjne unikniecia operacji [EMA 2021].

Obecnie dostepnych jest coraz wiecej opcji leczenia WZJG o stopniu nasilenia od
umiarkowanego do ciezkiego, zas preferencje chorych czesciej uznaje sie jako odgrywajgce

istotng role w opiece nad chorymi. Dodatkowo uwzglednianie preferencji chorego moze
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wpltywac na przestrzeganie zalecen terapii [Armuzzi 2021]. Na podstawie wynikow badania
przeprowadzonego w marcu 2018 roku zaobserwowano, ze chorzy preferujg przyjmowanie
leku w postaci tabletek doustnych otrzymywanych dwa razy dziennie w poréwnaniu do iniekcji
dozylnych podawanych co cztery tygodnie oraz wlewéw dozylnych podawanych co osiem
tygodni. W zwigzku z powyzszym, warto zwrdci¢ uwage, ze sposdb podania UPA stanowi

preferowang przez chorych droge podania [Hagelund 2020].

Najnowsze badania wskazujg, ze u chorych z gojeniem btony $luzowej widocznym w badaniu
endoskopowym stwierdza sie odsetek przezycia bez nawrotéw wynoszacy 50% w czasie od 6
do 48 miesiecy obserwacji. Kategoria endoskopowa wedlug Mayo (MES) jest czescig
sktadowg zmodyfikowanej skali Mayo, ocenia ona stan btony sluzowej widoczny w badaniu
endoskopowym. Chorzy z 0 MES wykazujg wyzszy odsetek przezycia bez nawrotow
w poréwnaniu z chorymi z 1 MES (odpowiednio 32-100% vs 26-86%). Wskazuje to na fakt, iz
brak nawrotéw choroby prowadzi do wyzszych wskaznikéw przezycia. Podobnie jest z chorymi
w stanie remisji histologicznej; wskazniki przezycia bez nawrotow w czasie 12-24 miesiecy
obserwacji u chorych bez nawrotéw w poréwnaniu z chorymi z nawrotami histologicznymi
wynoszg odpowiednio 72-91% vs 40-63%. Wskazniki remisji klinicznej, remisji bez steroidow,
hospitalizaciji i braku kolektomii rowniez sg lepsze wérdd chorych z wygojeniem btony Sluzowej
widocznym w badaniu endoskopowym i remisjg histologiczng. W 2 badaniach oceniajgcych
jakos¢ zycia (QoL) stwierdzono, iz gojenie btony Sluzowej byto zwigzane z poprawg QoL.
Przedstawione dane wskazuja, iz wygojenie blony sluzowej, jak i remisja histologiczna

wplywaja na przezycie i jakosé zycia chorych z WZJG [Pandey 2022].

Rysunek 2.
Znaczenie wygojenia btony sluzowej na stan zdrowia, jakos¢ zycia chorych i system
ochrony zdrowia

< V.

Redukcja hospitalizacji Zredukowane ryzyko Wyzsza jakos¢ zycia

operacji

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Pandey 2022
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Pomimo znacznego postepu w leczeniu WZJG, nadal istnieje duze zapotrzebowanie na
wprowadzenie metod leczenia wykorzystujgcych nowe mechanizmy dziatania oraz
charakteryzujgcych sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Opcje terapeutyczne
o doustnej drodze podania mogtyby stanowi¢ rozwigzanie u chorych, ktérzy nie odpowiadajg
na konwencjonalng terapie lub odpowiadajg na nig w niewystarczajgcym stopniu, chorych
z pierwotnym lub wtérnym brakiem odpowiedzi na terapie anty-TNF Iub inng terapie
biologiczng, a takze w grupie chorych nietolerujgcych zadnego z tych lekéw [EMA 2021]. Jak
wskazano powyzej istnieje duza, niezaspokojona potrzeba zwigzana z dostepem do bardziej
skutecznych opciji leczenia, o preferowanym przez chorych sposobie podania, ktére wptyng na
poprawe zycia chorych z umiarkowang do ciezkiej aktywng postacig WZJG, terapie te powinny
cechowac sie m.in. indukcjg wczesnej i trwatej remisji, poprawy HRQoOL i ograniczenia

hospitalizaciji.

Rysunek 3.
Wzrost znaczenia wygojenia btony sluzowej jako celu terapeutycznego leczenia WZJG

Wygojenie
btony
sluzowej/
wygojenie
endoskopowe

Obecne cele leczenia

Zrbdto: opracowanie wtasne na podstawie Pandey 2022

Dotychczas gtéwnym celem terapeutycznym byto leczenie objawdéw choroby. W ostatnim
czasie nastgpita zmiana podejscia w zakresie optymalnego celu terapeutycznego w postaci
wygojenia btony sluzowej, ktore wigze sie z poprawg wynikéw, w tym zwiekszong dtugotrwatg
remisjg, zmniejszong liczbg hospitalizacji i zmniejszong czestoscig zabiegdéw chirurgicznych.

W metaanalizie Shah 2016 wskazano, ze wygojenie btony sluzowej wigze sie z poprawg
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dtugoterminowych wynikow leczenia chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
Dane te w sposob obrazowy zostaty przedstawione na rysunku ponizej. Chorzy z wygojeniem
btony sluzowej krétko po rozpoczeciu leczenia w poréwnaniu z tymi, u ktérych nie odnotowano
wygojenia btony sluzowej znacznie czesciej uzyskiwali dlugotrwalg remisje kliniczng
(odpowiednio z czestoscig 65% vs 34%) oraz dtugotrwate wygojenie blony Sluzowej

(odpowiednio z czestoscig 62% vs 21%).

Wyniki dostepnych badan klinicznych wskazuja, ze chorzy otrzymujacy upadacytynib
uzyskujg utrzymujaca sie w diugim okresie remisje i wygojenia btony sluzowej, ktére

swiadcza o wysokiej korzysci klinicznej wynikajgcej ze stosowania upadacytynibu.

Upadacytynib o doustnej formie podania, charakteryzujacy sie skutecznoscig wykazanag
w badaniach klinicznych, akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, a takze wygodna
i preferowang przez chorych droga podania, stanowi odpowiedz na niniejsza

niezaspokojong potrzebe leczniczg istniejacg wsréd chorych na WZJG.
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Rysunek 4.
Poréwnanie wynikéw chorych z wygojeniem btony sluzowej i bez wygojenia btony sluzowej krétko po rozpoczeciu leczenia

Dtugotrwate wygojenie btony sluzowej zostato osiggniete u

Dtugotrwatg remisje kliniczng osiggnieto u 65% chorych z
wygojeniem btony $luzowej chorych krotko po rozpoczeciu 62% chorych z wygojeniem btony sluzowej krotko po
rozpoczeciu leczenia

leczenia

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Shah 2016




@ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu dorostych chorych na
NMAHTA wrzodziejgce zapalenie jelita grubego - analiza problemu 69
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

4. Interwencja —upadacytynib

Produkt leczniczy Rinvoq™ zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
16.12.2019 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie Deutschland GmbH & Co.

KG. Rinvog™ dostepna jest w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w 3 dawkach:

o 15 mg - Fioletowe, podiuzne, obustronnie wypukfe tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
o wymiarach 14 x 8 mm, z nadrukiem ,@15” po jednej stronie;

e 30 mg- Czerwone, podtuzne, obustronnie wypukfe tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
o wymiarach 14 x 8 mm, z nadrukiem ,a30” po jednej stronie.

e 45 mg - Zotte do cetkowanych Zzottych, podtuzne, obustronnie wypukie tabletki
0 przedtuzonym uwalnianiu o wymiarach 14 x 8 mm, z nadrukiem ,a45” po jednej

stronie.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 13.
Charakterystyka produktu leczniczego Rinvoq™

Upadacytynib nalezy do grupy lekéw immunosupresyjnych (selektywne leki
immunosupresyjne, kod ATC: L04AA44).

Kod ATC”

Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych
(JAK). JAK sg wewnagtrzkomérkowymi enzymami, ktére przekazujg sygnaty dla
cytokin i czynnikéw wzrostu biorgcych udziat w szerokim spektrum proceséw
komérkowych, w tym odpowiedziach zapalnych, hematopoezie i nadzorze
immunologicznym. Rodzina enzymow JAK sktada sie z czterech enzymow:
JAK1, JAK2, JAKS i TYK2, ktére dziatajgc w parach fosforylujg i aktywujg
przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka STAT). Ta reakcja
fosforylacji, z kolei, moduluje ekspresje gendw i funkcjonowanie komorki. JAK1
odgrywa wazng role w przekazywaniu sygnatéw dla cytokin prozapalnych,
Dziatanie leku JAK2 odgrywa wazng role w dojrzewaniu czerwonych krwinek, a sygnaty
przekazywane przez JAK3 odgrywajg role w nadzorze immunologicznym
i funkcjonowaniu limfocytow.

W testach na komdrkach ludzkich upadacytynib preferencyjnie hamuje
przekazywanie sygnatébw przez JAK1 Ilub JAK1/3 z selektywnos$cig
funkcjonalng w stosunku do receptoréw cytokin, ktére sygnalizujg za
posrednictwem par JAK2.

Hamowanie JAK1 przez upadacytynib moduluje przekazywanie sygnatu przez
zalezne od JAK cytokiny powodujgce stan zapalny oraz objawy podmiotowe i
przedmiotowe wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

V& S IEOENERICVEGIM  Produkt leczniczy Rinvoq™ jest zarejestrowany we wskazaniach:

7 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dawkowanie i spos6b
przyjmowania

w leczeniu dorostych chorych z umiarkowanym do ciezkiego

wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, u ktérych wystgpita

niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia
konwencjonalnego lub biologicznego;

e w leczeniu dorostych chorych z umiarkowang do ciezkiej choroby
Lesniowskiego-Crohna, u ktérych wystapita niewystarczajgca odpowiedz,
utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia konwencjonalnego lub
biologicznego;

e w leczeniu dorostych chorych z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawdw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia
na leki modyfikujgce przebieg choroby;

e W leczeniu dorostych chorych z czynnym ftuszczycowym zapaleniem
stawdéw, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata
odpowiedzi lub nietolerancja leczenia na leki modyfikujgce przebieg
choroby;

e wleczeniu dorostych chorych (z obiektywnymi objawami stanu zapalnego,
o ktorych $wiadczy podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego) i/lub
wyniki obrazowania metodg rezonansu magnetycznego) z czynng
nieradiograficzng  spondyloartropatia ~ osiowa,  ktérzy  wykazali
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi;

e w leczeniu dorostych chorych z czynnym zesztywniajgcym zapaleniem
stawow kregostupa, u ktorych wystagpita niewystarczajgca odpowiedz na
leczenie konwencjonalne;

e w leczeniu dorostych i mtodziezy 212 r.z. chorych z umiarkowanym do

ciezkiego atopowego zapalenia skory, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia

ogolnego.

Dawkowanie
Dawka indukcyjna

Zalecana dawka indukcyjna upadacytynibu wynosi 45 mg raz na dobe przez 8
tygodni. U chorych, ktérzy nie osiggneli odpowiedniej korzysci terapeutycznej
do tygodnia 8, upadacytynib w dawce 45 mg raz na dobe mozna kontynuowaé
przez dodatkowe 8 tygodni.

Upadacytynib nalezy odstawi¢ u kazdego chorego, ktéry nie wykazuje
dowoddw korzysci terapeutycznej do tygodnia 16.

Dawka podtrzymujgca

Zalecana dawka podtrzymujgca upadacytynibu wynosi 15 mg lub 30 mg raz na
dobe, w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby u danego chorego:

e Dawka 15 mg jest zalecana u chorych z wyzszym ryzykiem zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (VTE), ciezkiego niepozadanego incydentu
sercowego (MACE) i nowotworu ztosliwego;

e Dawka 30 mg raz na dobe moze by¢ odpowiednia u niektérych chorych, u
ktérych wystepuje duze obcigzenie chorobami lub ktérzy wymagajg 16-
tygodniowego leczenia indukcyjnego, ktérzy nie sg narazeni na wyzsze
ryzyko VTE, MACE i nowotworu ztosliwego lub ktérzy nie wykazujg
wystarczajgcej korzysci terapeutycznej z dawki 15 mg raz na dobe;

o Nalezy zastosowaé najmniejszg skuteczng dawke podtrzymujaca.

U chorych w wieku = 65 lat zalecana dawka wynosi 15 mg raz na dobe. U
chorych  odpowiadajgcych  na  leczenie  upadacytynibem  dawke
kortykosteroiddow mozna zmniejszy¢ i/lub odstawi¢ zgodnie ze standardem
opieki.

U chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, otrzymujgcych silne
inhibitory cytochromu P450 (CYP) 3A4 (np. ketokonazol, klarytromycyna),
zalecana dawka indukcyjna wynosi 30 mg raz na dobe, a zalecana dawka
podtrzymujgca wynosi 15 mg raz na dobe.

Produkt leczniczy Rinvoq™ nalezy przyjmowaé doustnie raz na dobe

z jedzeniem lub bez jedzenia, o dowolnej porze dnia. Tabletki nalezy potykaé
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

w cafosci i nie nalezy ich dzieli¢, rozkruszac lub rozgryzaé w celu zapewnienia
prawidtowego podania catej dawki.

Refundacja w ramach programu lekowego

B.55: LECZENIE PACJENTOW Z WRZODZIEJACYM ZAPALENIEM JELITA
GRUBEGO (WZJG) (ICD-10: K51).

Leczenie produktem leczniczym Rinvoq™ nalezy rozpoczaé pod nadzorem
lekarza doswiadczonego w diagnozowaniu i leczeniu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego.

Chorych nalezy poinformowaé¢ o koniecznosci niezwlocznego zgtaszania
lekarzowi objawow zakazenia takich jak gorgczka, rany, uczucie zmeczenia,
problemy stomatologiczne oraz w przypadku pojawienia si¢ bolesnej wysypki
skornej z pecherzami. W przypadku wystgpienia ciezkiego lub
oportunistycznego zakazenia, leczenie upadacytynibem nalezy przerwacé.
Nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek w czasie
i bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem.

Ze wzgledu na ryzyko rozwoju ztosliwych nowotwordow skory, nalezy
poinformowaé chorego o konieczno$ci zwrdcenia sie do lekarza, jesli pojawi
sie nowa zmiana skérna lub zmiana w wygladzie jakiego$ obszaru skoéry.
Chorym mozna zaleci¢ dziatania zapobiegawcze, np. regularne badanie skoéry
podczas leczenia upadacytynibem.

W zwigzku z ryzykiem zakrzepicy, chorego nalezy poinformowaé, zeby
w przypadku pojawienia sie nagtych dusznosci lub trudnosci z oddychaniem,
bolu w klatce piersiowej lub w gérnej czesci plecéw, obrzeku nogi lub reki, bélu
lub tkliwosci nogi, zaczerwienienia lub zmiany koloru nogi lub reki udat sie do
lekarza.

Nalezy ostrzec chorego, zeby natychmiast poinformowat lekarza, jesli wystgpi
silny bol brzucha, szczegdlnie z jednoczesnie wystepujacg gorgczka,
nudnos$ciami i wymiotami oraz objawy takie, jak wysypka (pokrzywka),
trudnosci z oddychaniem lub obrzek warg, jezyka lub gardta.

W trakcie i przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji. Dzieci
i mtodziez plci zenskiej i ich opiekunom nalezy udzieli¢ informacji
0 koniecznosci skontaktowania sie z lekarzem prowadzacym, gdy u chorej
wystgpi pierwsza miesigczka podczas przyjmowania upadacytynibu.

Nie nalezy stosowaé upadacytynibu w czasie karmienia piersig. Nalezy podjgé
decyzje o przerwaniu karmienia piersig lub przerwaniu leczenia
upadacytynibem, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka
i korzysci leczenia dla matki.

Produkt leczniczy Rinvog™ jest przeciwwskazany do stosowania w okresie
cigzy. Jesli w trakcie leczenia kobieta zajdzie w cigze, nalezy udzieli¢ informaciji
0 potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Produkt leczniczy Rinvog™ nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Produkt leczniczy Rinvog™ oznaczony jest symbolem odwrdconego czarnego
trojkata. Oznacza to, ze produkt bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to
szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Parametry laboratoryjne

Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem oraz nie pdzniej niz 12 tyg. po
rozpoczeciu leczenia nalezy oznaczy¢:

e bezwzgledna liczbe neutrofili (ANC);

e bezwzgledna liczbe limfocytéw (ALC);

e hemoglobine.
Nastepnie poddaé ocenie zgodnie z zasadami indywidualnego postepowania
terapeutycznego. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia upadacytynibem lub nalezy
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je czasowo przerwac¢ u chorych, u ktérych ALC wynosi <0,5 x 10° komérek/I,
ANC wynosi <1 x 10° komorek/I lub stezenie hemoglobiny wynosi <8 g/dl.

Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem nalezy oznaczy¢ transaminazy
watrobowe. Nastepnie oznacza¢ zgodnie z zasadami rutynowego
postepowania terapeutycznego. Leczenie nalezy czasowo przerwaé
w przypadku podejrzenia polekowego uszkodzenia watroby.

Lipidy nalezy oznaczy¢ 12 tyg. po rozpoczeciu leczenia upadacytynibem,
nastepnie postepowac zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi klinicznymi
dotyczacymi hiperlipidemii.

Aminotransferazy watrobowe

U chorych leczonych upadacytynibem moze wystgpi¢ zwigkszona aktywno$¢
enzymow watrobowych.

Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem nalezy oceni¢ aktywnosé
aminotransferaz watrobowych, a nastepnie ich aktywnos$¢ kontrolowa¢ zgodnie
z zasadami rutynowego postepowania terapeutycznego. W przypadku
zwiekszenia aktywnosci enzymdéw watrobowych nalezy bezzwiocznie ustali¢
przyczyne, w celu identyfikacji mozliwych przypadkéw polekowego
uszkodzenia watroby. W przypadku stwierdzenia, podczas leczenia
upadacytynibem, zwiekszonej aktywnosci AIAT lub AspAT oraz podejrzenia
polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwaé leczenie do czasu
wykluczenia takiego rozpoznania.

Zakazenia

Leczenia upadacytynibem nie nalezy rozpoczyna¢ u chorych z czynnym,
ciezkim zakazeniem, w tym z zakazeniami miejscowymi.

Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem nalezy rozwazyé ryzyko
i korzysci leczenia u chorych:

z przewlektym lub nawracajgcym zakazeniem;

ktorzy byli narazeni na gruzlice;

z ciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

ktérzy mieszkali lub podrézowali w rejonach, gdzie wystepuje
endemicznie gruzlica lub grzybice; lub

e ze stanami chorobowymi, ktére mogg zwigkszy¢ sktonno$¢ do
zakazen.

Podczas i po zakonczeniu leczenia upadacytynibem nalezy uwaznie
monitorowa¢ stan chorych w celu wykrycia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych zakazenia. Leczenie nalezy przerwa¢, w przypadku
wystgpienia ciezkiego lub oportunistycznego zakazenia. Jesli podczas
leczenia upadacytynibem wystgpi nowe zakazenie, chory powinien
natychmiast zosta¢ poddany petnym badaniom diagnostycznym wiasciwym dla
0s6b z uposledzeniem odpornosci, nalezy rozpoczgé leczenie
przeciwdrobnoustrojowe, doktadnie monitorowac¢ stan chorego. W przypadku
braku odpowiedzi na leki przeciwdrobnoustrojowe, leczenie upadacytynibem
nalezy przerwac, po opanowaniu zakazenia leczenie mozna wznowic.

Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem chorych nalezy poddac
badaniom przesiewowym w celu wykluczenia gruzlicy. Upadacytynibu nie
nalezy podawac chorym z czynng gruzlicg. W przypadku chorych z uprzednio
nieleczong utajong gruzlicg lub z czynnikami ryzyka zakazenia gruzlica, przed
rozpoczeciem leczenia upadacytynibem nalezy rozwazy¢ leczenie
przeciwgruzlicze. W tym celu, przed podjeciem decyzji o leczeniu, zaleca
sie konsultacje z lekarzem bedacym specjalistg w leczeniu gruzlicy.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy monitorowa¢ stan chorych w celu
wykrycia wystgpienia objawéw gruzlicy, w tym takze chorych z ujemnymi
wynikami badan w kierunku utajonej gruzlicy.

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia upadacytynibem nalezy wykonywac
badania przesiewowe w celu wykrycia wirusowego zapalenia watroby oraz
monitorowac chorych w celu wykrycia reaktywacji wirusa zapalenia watroby.
Nalezy skonsultowa¢ sie z hepatologiem, jesSli w czasie leczenia
upadacytynibem wykryto DNA wirusa zapalenia watroby typu B.
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W przypadku wystgpienia potpasca, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
upadacytynibem do czasu ustgpienia zakazenia.

Szczepienia

Nie zaleca sie stosowania zywych, atenuowanych szczepionek podczas
leczenia upadacytynibem lub bezposrednio przed jego rozpoczeciem. Przed
rozpoczeciem leczenia upadacytynibem zaleca sie przeprowadzenie
wszystkich szczepien (w tym profilaktycznych szczepien przeciw potpascowi),
zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz obowigzujgcym kalendarzem
szczepien.

Nowotwory ztosliwe

U chorych w wieku = 65 lat, chorych, ktorzy palg tyton obecnie lub palili go
diugotrwale w przeszitosci oraz majacych inne czynniki ryzyka nowotworu
ztosliwego (np. obecna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa
w wywiadzie) upadacytynib nalezy stosowac¢ tylko wtedy, gdy nie sg dostepne
odpowiednie alternatywne metody leczenia.

U wszystkich chorych, zwtaszcza z czynnikami ryzyka wystagpienia raka skory,
zaleca sie okresowe badania skory.

Perforacja przewodu pokarmowego

Upadacytynib nalezy stosowaé¢ z zachowaniem ostroznosci u chorych,
u ktéorych moze wystgpi¢ ryzyko perforacji przewodu pokarmowego (np.
u chorych z chorobg uchytkowa, z zapaleniem uchytkow w wywiadzie lub
przyjmujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), kortykosteroidy lub
opioidy).

Jesli u chorego wystgpig nowe przedmiotowe i podmiotowe objawy brzuszne,
nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ diagnostyke w celu wczesnego wykrycia
zapalenia uchytkdw lub perforacji przewodu pokarmowego.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

U chorych z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowymi lub wystepowania
nowotworu ztosliwego upadacytynib nalezy stosowac jedynie wtedy, gdy nie
sg dostepne inne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

U chorych ze znanymi czynnikami ryzyka innego niz sercowo-naczyniowe lub
wystgpienia nowotworéw ztosliwych leczenie upadacytynibem nalezy
stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci Czynniki ryzyka inne niz sercowo-
naczyniowe lub wystgpienie nowotworu ztosliwego to przebyta VTE, chorzy
poddawani duzym zabiegom chirurgicznym, unieruchomieni, stosujgcy
skojarzone hormonalne leki antykoncepcyjne Ilub hormonalng terapie
zastepczg oraz dziedziczne zaburzenia krzepniecia krwi. Chorych nalezy
okresowo ponownie monitorowa¢ w trakcie leczenia upadacytynibem pod
katem zmian ryzyka VTE. Nalezy niezwlocznie oceni¢ chorych z objawami VTE
oraz odstawi¢ upadacytynib u chorych z podejrzeniem VTE niezaleznie od
dawki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Upadacytynibu nie nalezy stosowa¢ u chorych z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Upadacytynib jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4. Z tego wzgledu,
produkty lecznicze, ktére silnie hamujg lub indukujg CYP3A4 mogg wptywac
na ekspozycje osoczowg upadacytynibu.

Ekspozycja na leczenie upadacytynibem jest zmniejszona, jesli jest podawany
w skojarzeniu z silnymi induktorami CYP3A4, w takim przypadku nalezy
monitorowac¢ stan chorych w celu wykrycia zmian w aktywnosci choroby.

Ekspozycja na upadacytynib jest zwiekszona, kiedy podawany jest
w skojarzeniu z silnymi inhibitorami CYP3A4. U chorych przewlekle leczonych
silnymi inhibitorami CYP3A4 upadacytynib w dawce 15 mg raz na dobe nalezy
stosowaé z zachowaniem ostroznosci. Nie zaleca sie stosowania
upadacytynibu w dawce 30 mg raz na dobe u chorych przewlekle leczonych
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silnymi inhibitorami CYP3A4. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekéw niz
silne inhibitory CYP3A4, gdy sg one stosowane przez diuzszy okres.

Nie nalezy stosowac innych lekédw immunosupresyjnych w trakcie leczenia
upadacytynibem, ze wzgledu na ryzyko immunosupresyjnego dziatania
addytywnego.

Produkt leczniczy Rinvog™ jest finansowany w ramach:

e Programu Lekowego B.33.: Leczenie chorych z aktywng postacig
reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawoéw (ICD-10:M05, M06, M08);

e Programu Lekowego B.35.: Leczenie chorych z tuszczycowym

Finansowanie ze sSrodkow zapaleniem stawéw (LZS) (ICD-10:L40.5, M07.1, M07.2, M07.3);

publicznych w Polsce e Programu Lekowego B.36.: Leczenie chorych z aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10:M45);

e Programu Lekowego B.124.: Leczenie chorych z ciezkg postacig
atopowego zapalenia skéry (ICD-10: L20)

Brak finansowania produktu leczniczego Rinvog™ w analizowanym
wskazaniu.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Rinvogq™ oraz Obwieszczenia MZ

4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania

upadacytynibu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rekomendacji dotyczgcych finansowania ocenianej interwencji® w analizowanym

wskazaniu wydanych przez organizacje zagraniczne:

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

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

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

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

e PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja

oceny technologii medycznych) — https://www.health.gov.au/;

8 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
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e SMC (ang. Scottish Medicines Consortium — szkockie konsorcjum ds. lekéw) —
https://www.scottishmedicines.org.uk/;
e G-BA (niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna) —

https://www.g-ba.de/.

W ramach przeszukania wyzej wymienionych stron zagranicznych organizacji odnaleziono
dwie rekomendacje pozytywne warunkowe dotyczace finansowania interwencji badanej
u chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego wydane przez NICE oraz HAS [HAS
2023, NICE 2023]. Warunki, jakie w ramach rekomendacji przedstawito NICE to: nietolerancja,
niewystarczajgca odpowiedz lub utrata odpowiedzi na leczenie standardowe lub biologiczne
oraz dostarczenie leku przez firme w obnizonej cenie, zgodnie z uzgodnionymi warunkami
[NICE 2023]. Organizacja HAS zaleca rozwazy¢ upadacytynib w przypadku niewystarczajgce;j
odpowiedzi, utraty odpowiedzi, przeciwskazania lub nietolerancji leczenia co najmniej jednym
inhibitorem TNF-alfa i wedolizumabem [HAS 2023].

Dodatkowo odnaleziono rowniez informacje zamieszczong na stronie AWMSG, Ze organizacja

ta odstgpita od wydania rekomendacji ze wzgledu na wydanie rekomendacji przez NICE.
4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

Poszukiwano takze rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji dotyczgcych finansowania produktu leczniczego Rinvoq™ w analizowanym
wskazaniu. W zwigzku z tym, Ze nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania
upadacytynibu w leczeniu wrzodziejgcego =zapalenia jelita grubego, zdecydowano
0 przedstawieniu rekomendacji wydanych przez AOTMIT dotyczacych finansowania
dostepnych opcji terapeutycznych w ramach Programu lekowego B.55 stosowanych

w leczeniu analizowanego wskazania. tgcznie odnaleziono 15 dokumentow.

Szczegdbtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.

Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania

Wed°"2“".’a§ =€ Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2021 [RP 2021]
(Entyvio®)

Stanowisko Rady Przejrzystosci 2020 [SRP 2020]

® w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji lub odmiennego stanowiska)
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Wedolizumab iv
(Entyvio®)

Ustekinumab (Stelara®)

Tofacytynib (Xeljanz®)

Infliksymab (Remsima®)

Infliksymab (Inflectra®)

Infliksymab (Remicade®)

Rekomendacja Prezesa AOTMIT
Rekomendacja Prezesa AOTMIT
Stanowisko Rady Przejrzystosci
Rekomendacja Prezesa AOTMIT
Stanowisko Rady Przejrzysto$ci
Rekomendacja Prezesa AOTMIT
Stanowisko Rady Przejrzystosci
Rekomendacja Prezesa AOTMIT
Stanowisko Rady Przejrzystosci
Rekomendacja Prezesa AOTMIT
Stanowisko Rady Przejrzystosci
Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady Przejrzystosci

2020 [RP 2020]
2017 [RP 2017]
2017 [SRP 2017]
2020a [RP 2020a]
2020 [SRP 2020a]
2019 [RP 2019]
2019 [SRP 2019]
2015a [RP 2015a]
2015a [SRP 2015a]
2015b [RP 2015b]
2015b [SRP 2015b]
2012 [RP 2012]
2012 [SPR 2012]

W 2021 roku wydano pozytywng warunkowg Rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczaca
stosowania wedolizumabu w podaniu podskérnym w ramach programu lekowego B.55.
L,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)7,
warunkiem pozytywnej decyzji byt koszt leczenia nie wiekszy od kosztu leczenia obecnie

refundowanym w analizowanym wskazaniu lekiem biologicznym o najnizszym koszcie.

Wedolizumab w podaniu dozylnym oceniano w 2020 roku, Prezes AOTMIT uznat za nie
zasadne objecie refundacjg wedolizumabu w ramach programu lekowego B.55. ,Leczenie
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”. Prezes Agenciji wydat rowniez
pozytywng warunkowo rekomendacje dotyczgcg dodania zmian do programu lekowego B.55
pod warunkiem uwzglednienia w zapisach programu Kkoniecznosci oceny zasadnosci
kontynuaciji leczenia wedolizumabem co najmniej raz na 12 miesiecy oraz obnizenia kosztéw
terapii. Dodatkowo w 2017 roku, Prezes AOTMIT nie uznat za zasadne objecia refundacjg
wedolizumabu w ramach petnego wnioskowanego wskazania, uznat natomiast za zasadne
rozwazenie objecia refundacjg tego leku w populacji chorych po niepowodzeniu terapii
inhibitorami TNF-a.

W 2020 roku w analizowanym wskazaniu oceniano takze ustekinumab. Odnaleziono
pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci dotyczace objecia refundacjg ustekinumabu w
ramach programu lekowego B.55 ,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG)

(ICD-10 K51)”, natomiast Prezes AOTMIT wydat negatywng rekomendacje dotyczgca objecia
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refundacjg UST, co uargumentowano brakiem wskazania jednoznacznej przewagi ocenianej

terapii wzgledem innych dostepnych opcji terapeutycznych objetych refundacja.

W 2019 r. Rada Przejrzystosci wydata negatywne stanowisko dotyczgce objecia refundacjg
tofacytynibu w ramach programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentéow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”, wskazano na poréwnywalng skutecznosé
leczenia tofacytynibem w poréwnaniu z terapig infliksymabem lub wedolizumabem. Prezes
AOTMIT wydat natomiast pozytywng rekomendacje, pod warunkiem obnizenia kosztu leczenia

tofacytynibem.

Dwa razy ocenie poddano infliksymab —w 2012 r. oraz raz w 2015 roku. W 2015 roku Rada
Przejrzystosci wydata dwukrotnie pozytywne stanowiska, uznajgc za zasadne objecie
refundacjg infliksymabu w leczeniu podtrzymujgcym, natomiast Prezes AOTMIT w obydwu
przypadkach wydat negatywne rekomendacje, ze wzgledu m.in. na brak mozliwosci oceny
wptywu terapii podtrzymujgcej na uzyskiwane efekty zdrowotne. W 2012 roku Prezes AOTMIT
wydatl pozytywng rekomendacje, jednak jedynie w sprawie objecia finansowaniem

infliksymabu w indukcji remisji WZJG.

W 2015 roku w analizowanym wskazaniu ocenie poddano rowniez adalimumab. Prezes

AOTMIT wydat negatywng rekomendacije.

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

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

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn [Rozporzadzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. w sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Wytyczne kliniczne wydane przez instytucje zagraniczne oraz polska'® organizacje wskazuja,
ze u chorych z WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego w przypadku niepowodzenia
leczenia standardowego, definiowanego jako uzyskanie niewystarczajgcej odpowiedzi lub

nietolerancji stosowanego leczenia, stosowanymi opcjami terapeutycznymi sa:

e terapia z udziatem lekéw biologicznych jakich jak inhibitory TNF-a (infliksymab,
adalimumab, golimumab), ustekinumab oraz wedolizumab;
e inhibitory JAK (tofacytynib).

Powyzsze metody terapeutyczne zalecane sg w celu indukcji remisji choroby. Nastepnie
w przypadku skutecznosci leczenia terapie kontynuuje sie w ramach leczenia
podtrzymujgcego. Nalezy zaznaczy¢, ze w momencie wydania wytycznych upadacytynib
nie byt jeszcze zarejestrowany w leczeniu WZJG, dlatego nie zostal uwzgledniony

w rekomendacjach dotyczacych leczenia.

10w polskich wytycznych nie ujeto zalecen dotyczgcych stosowania ustekinumabu. Nalezy jednak
podkresli¢, ze wytyczne te zostaty wydane w 2013 r. i 2015 r.,
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Aktualnie w Polsce praktyka kliniczna dla analizowanej populacji okreslona jest zapisami
Programu lekowego B.55. (Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)) w ramach ktérego finansowane sg leki: infliksymab, wedolizumab,
tofacytynib, ustekinumab, ozanimod i filgotynib. Do leczenia w niniejszym Programie lekowym
kwalifikujg sie chorzy w wieku od 6 r.z. w przypadku infliksymabu oraz w wieku 218 r.z.
w przypadku wedolizumabu, tofacytynibu, ustekinumabu, filgotynibu Ilub ozanimodu
z rozpoznang ciezkg lub umiarkowang postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
w przypadku braku dostatecznej odpowiedzi, utraty odpowiedzi oraz w sytuacji wystepowania
nietolerancji lub przeciwskazan do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng lub

azatiopryna.

W ramach programu lekowego B.55 w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych lub
czesciowej nieskutecznosci terapii definiowanej szczegdtowo zapisami programu, dozwolona

jest zmiana leku na inny.

Populacje docelowg w niniejszym wniosku odzwierciedla grupa chorych zaklasyfikowanych

do leczenia w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.55.

Uwzgledniajgc powyzsze informacje, stwierdzono, ze potencjalnymi komparatorami dla
upadacytynibu we wnioskowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke

kliniczng, sg leki finansowane w ramach Programu lekowego B.55:

infliksymab;

e wedolizumab;

e tofacytynib;

e ustekinumab;

e O0Ozanimod;

o filgotynib.
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5.1. Opis komparatoréw

Produkt leczniczy Entyvio® dostepny jest w postaci fiolek, ktore zawierajg biaty lub biatawy
liofilizowany krazek lub proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji. Kazda fiolka
zawiera 300 mg wedolizumabu. Natomiast po rozpuszczeniu kazdy ml roztworu zawiera 60

mg. Produkt leczniczy Entyvio® dostepny jest rowniez w postaci:

e 108 mg roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Kazda amputko-strzykawka
zawiera 108 mg wedolizumabu w 0,68 ml

e 108 mg roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym.
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 108 mg wedolizumabu
w 0,68 ml.

Produkt leczniczy Remsima® dostepny jest w postaci fiolek, ktére zawierajg biaty proszek do
sporzadzania koncentratu do infuzji. Kazda fiolka zawiera 100 mg infliksymabu. Po wykonaniu

rekonstytucji kazdy ml zawiera 10 mg infliksymabu.
Produkt leczniczy Xeljanz® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych w dawkach:

e 5 mg: okragta tabletka w biatym kolorze oraz o $rednicy 7,9 mm z napisem ,Pfizer”,
ktory jest wyttoczony po jednej stronie i ,JKI 5" po drugiej stronie. Kazda tabletka
powlekana zawiera cytrynian tofacytynibu odpowiadajgcy 5 mg tofacytynibu;

e 10 mg: okragta tabletka w niebieskim kolorze oraz o $rednicy 9,5 mm z napisem
,Pfizer” wyttoczonym po jednej stronie i ,JKI 10" po drugiej stronie. Kazda tabletka

powlekana zawiera cytrynian tofacytynibu odpowiadajgcy 10 mg tofacytynibu.

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

zawiera 130 mg ustekinumabu w 26 ml roztworu. Stezenie roztworu stanowi 5 mg/ml.
Produkt leczniczy Zeposia® dostepny jest w postaci kapsutek twardych w dawkach:

e 0,23 mg: jasnoszara, nieprzejrzysta kapsutka twarda o wielkosci 14,3 mm,
Zz nadrukowanym czarnym tuszem oznakowaniem ,0ZA” na wieczku i ,0.23 mg” na
korpusie. Kazda kapsutka twarda zawiera ozanimodu chlorowodorek w iloSci

odpowiadajgcej 0,23 mg ozanimodu;
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e 0,46 mg: kapsutka twarda z jasnoszarym, nieprzejrzystym korpusem
i pomaranczowym, nieprzejrzystym wieczkiem, o wielkosci 14,3 mm, z nadrukowanym
czarnym tuszem oznakowaniem ,0ZA” na wieczku i ,0.46 mg” na korpusie. Kazda
kapsutka twarda zawiera ozanimodu chlorowodorek w iloéci odpowiadajgcej 0,46 mg
ozanimodu;

e 0,92 mg: pomaranczowa, nieprzejrzysta kapsutka twarda o wielkosci 14,3 mm,
z nadrukowanym czarnym tuszem oznakowaniem ,O0ZA” na wieczku i ,0.92 mg” na
korpusie. Kazda kapsutka twarda zawiera ozanimodu chlorowodorek w ilosci

odpowiadajgcej 0,92 mg ozanimodu.
Produkt leczniczy Jyseleca® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych w dawkach:

e 100 mg: bezowa tabletka powlekana w ksztatcie kapsutki o wymiarach 12 x 7 mm,
z wyttoczonym oznakowaniem ,GSI” na jednej stronie i,,100” na drugiej stronie. Kazda
tabletka powlekana zawiera maleinian filgotynibu odpowiadajgcy 100 mg filgotynibu;

e 200 mg: bezowa tabletka powlekana w ksztatcie kapsutki o wymiarach 17 x 8 mm,
z wyttoczonym oznakowaniem ,GSI” na jednej stronie i,,200” na drugiej stronie. Kazda

tabletka powlekana zawiera maleinian filgotynibu odpowiadajgcy 200 mg filgotynibu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowa charakterystyke omawianych komparatorow.
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Tabela 14.

Charakterystyka komparatorow

Komparator, grupa
farmakoterapeutyczna,

kod ATC*

Data rejestraciji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i spos6b

Finansowanie ze

Infliksymab [ChPL
Remsima®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki immunosupresyjne,

inhibitory czynnika
martwicy nowotworu alfa
(TNF-a),

Kod ATC: LO4AB02

odpowiedzialny

Data rejestracji:
10.09.2013r.
Podmiot
odpowiedzialny:
Celltrion
Healthcare
Hungary Kift.

Infliksymab to chimeryczne ludzko-
mysie przeciwciato monoklonalne.
Z duzym powinowactwem wigze
sie on zaréwno z rozpuszczalng,
jak i transbtonowg formg ludzkiego
czynnika martwicy nowotworu alfa
(TNF-a). Natomiast nie ma
mozliwosci wigzania sie
z limfotoksyng a (TNF-f).

Produkt leczniczy
Remsima® jest wskazany do
stosowania m.in.: w leczeniu

czynnej postaci WZJG o
stopniu nasilenia od
umiarkowanego do

ciezkiego u dorostych
chorych, ktérzy
niedostatecznie reagujg na
leczenie standardowe, takie
jaki miedzy innymi
stosowanie
kortykosteroidéw i 6-MP lub
AZA, a takze w sytuacji, gdy
leczenie byto Zle tolerowane
lub istniaty
przeciwwskazania do
takiego leczenia.

przyjmowania**

Dawkowanie w przypadku
WZJG:

5 mg/kg m.c. stosowane
w infuzji dozylnej. Nastepnie
po okresie od 2 i 6 tygodni
od pierwszego podania
nalezy poda¢ dodatkowe
infuzje w dawce 5 mg/kg
m.c., a nastepnie co

8 tygodni.

Sposoéb podania
infuzja dozylna trwajgca 2
godziny. Nalezy
obserwowaé wszystkich
chorych, ktérym podano
infliksymab przez co
najmniej 1-2 godzin po
infuzji.

Chorzy przed leczeniem
moga otrzymac miedzy
innymi lek
przeciwhistaminowy,
hydrokortyzon i/lub
paracetamol. W celu
zmniejszenia ryzyka reakcji
zwigzanych z infuzjg,
szczegolnie w przypadkach,

gdy reakcje zwigzane

z infuzjg wystepowaty

srodkéw publicznych
w Polsce

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

Poziom odptatnosci:
bezptatny
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Komparator, grupa
farmakoterapeutyczna,

kod ATC*

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposo6b
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

W przesztosci mozna
zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji.
U niektorych dorostych
chorych, ktérzy tolerowali
przynajmniej 3 poczatkowe
2-godzinne wlewy
infliksymabu (faza indukcji) i
otrzymujg leczenie
podtrzymujgce, mozliwe jest
uwzglednienie podania
kolejnych wlewdéw w czasie
nie krotszym niz 1 godzina.

w Polsce

Wedolizumab [ChPL
Entyvio®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:
Srodki
immunosupresyjne,
selektywne srodki
immunosupresyjne, Kod
ATC: LO4AA33

Data rejestracji:
22.05.2014 .

Podmiot
odpowiedzialny:
Takeda Pharma

A/IS

Wedolizumab jest biologicznym
produktem immunosupresyjnym
selektywnym wobec jelit. To
humanizowane przeciwciato
monoklonalne wigze sig swoiscie
z integryna a4f7, ktoéra ulega
preferencyjnej ekspresji na
dowolnej populacji pomocniczych
limfocytow T pamieci, ktore
preferencyjnie migrujg do
przewodu pokarmowego. W ten
sposéb wywotujg one stan zapalny
charakterystyczny dla
wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. Natomiast, wedolizumab,
wigze sie z 047 na odpowiednich
limfocytach, hamuje ich
przyleganie do MAACAM-1 (ang.
mucosal addressin cell adhesion
molecule-1) i w ten sposéb
zapobiega przenikaniu
pomocniczych limfocytéw T
pamieci wychwytywanych

Produkt leczniczy Entyvio®
jest wskazany do
stosowania m.in. w leczeniu
dorostych chorych
z czynnym WZJG o stopniu
nasilenia umiarkowanym lub
ciezkim, ktérzy nie uzyskuja
wystarczajgcej odpowiedzi,
przestali reagowac na
leczenie lub nie tolerujg
leczenia konwencjonalnego
lub antagonistami czynnika
martwicy nowotworow-alfa
(TNF-a).

Dawkowanie w przypadku
WZJG:

Zaleca sie schemat leczenia
obejmujacy wedolizumab
w dawce 300 mg, podawany
we wlewie dozylnym
w tygodniu O, 2 6,

a nastepnie co 8 tygodni.
Zalecany schemat
dawkowania wedolizumabu
podawanego podskornie
jako leczenia
podtrzymujgcego, po co
najmniej 2 infuzjach
dozylnych, to 108 mg
podawane we wstrzyknieciu
podskérnym co 2 tygodnie.
Pierwszg dawke podskérng
nalezy podac¢ zamiast
nastepnej zaplanowane;j
dawki dozylnej, a nastepnie
podawac co 2 tygodnie

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

Poziom odptatnosci:
bezptatny
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problemu decyzyjnego

Komparator, grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC*

Data rejestraciji,

Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposo6b
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

w jelitach przez srédbtonek
naczyn. W rezultacie tagodzi stan
zapalny jelit i objawy choroby.

Sposdb podania
Produkt leczniczy Entyvio®
300 mg nalezy podawaé
w infuzji dozylnej trwajace;j
30 minut. Pierwszym
etapem powinno by¢
rozpuszczenie, a nastepnie
rozcienczenie produktu.
Chorych nalezy
monitorowaé w trakcie,

a takze po zakonczeniu
infuzji.

Produkt leczniczy Entyvio®
roztwor do wstrzykiwan (w
amputko-strzykawce lub
wstrzykiwaczu
potautomatycznym
napetnionym) jest
przeznaczony wytgcznie do
podawania podskérnego.

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

Kod ATC: LO4AA29

Data rejestrac;ji:
22.03.2017r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Pfizer Europe
MA EEIG

Tofacytynib to selektywny inhibitor
z rodziny JAK. Mechanizm
dziatania polega na hamowaniu
kinaz JAK1 i JAK3 przez
tofacytynib, a w ten sposob
zmniejszaniu sity sygnalizacji
interleukinowej (IL-2, IL-4, IL6, IL-
7, IL-9, IL-15, IL-21) oraz
interferonowej typu i typu Il. W
rezultacie nastepuje modulacja
odpowiedzi immunologicznej
i zapalnej.

Produkt leczniczy Xeljanz®
jest wskazany m.in. do
leczenia czynnej postaci
WZJG o stopniu nasilenia
od umiarkowanego do
ciezkiego u dorostych
chorych z niewystarczajgcg
odpowiedzig, utratg
odpowiedzi lub nietolerancjg
leczenia konwencjonalnego
lub biologicznego.

Dawkowanie w przypadku
WZJG:

Zaleca sie stosowanie
tofacytynibu w dawce 10 mg
podawanej doustnie dwa
razy na dobe przez 8
tygodni w leczeniu
indukujgcym. W leczeniu

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

Poziom odptatnosci:
bezptatny
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Komparator, grupa
farmakoterapeutyczna,

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Dawkowanie i sposo6b
przyjmowania**

Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie

kod ATC*

podtrzymujgcym?!! dawka
powinna stanowi¢ 5mg dwa
razy na dobe.

W przypadku uzyskania
odpowiedzi na leczenie
tofacytynibem, mozna
zmniejszy¢ dawke
kortykosteroidéw i (lub)
zaprzestac¢ ich podawania.

Sposoéb podania
Tofacytynib nalezy podawac¢
drogg doustng niezaleznie
od positku. W sytuaciji
trudnosci z potykaniem,
tabletki mozna rozkruszyc¢
i podawac z woda.

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

Data rejestracji:
16.01.2009 r.
Podmiot
odpowiedzialny:
Janssen-Cilag
International NV

Ustekinumab to w peti ludzkie
przeciwciato monoklonalne 1gG1k,
wigzgce sie z wysokg swoistoscig
z dzielong podjednostkg biatkowg
p40 ludzkich cytokin — interleukin:

IL-12 i IL-23. Dzigki wigzaniu sie
Z dzielong podjednostkg p40
interleukin IL-12 i IL-23,

Produkt leczniczy Stelara®
jest wskazany m.in.: do
leczenia czynnego WZJG
0 stopniu nasilenia
umiarkowanym lub
ciezkiego u os6b dorostych,
u ktérych odpowiedz na
leczenie jest

Dawkowanie w przypadku
WZJG:

Terapie ustekinumabem
nalezy rozpoczynaé od
podania pojedynczej
dozylnej dawki
dostosowanej do masy ciata
chorego.

Ustekinumab
w analizowanym
wskazaniu jest
finansowany w ramach
programu lekowego
B.55. Leczenie
pacjentow
Z wrzodziejgcym

11 u chorych, u ktérych do 8. tygodnia nie uzyska sie wystarczajgcych korzysci terapeutycznych, leczenie indukujgce dawkg 10 mg dwa razy na dobe mozna
przedtuzyé 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 nalezy przerwac u kazdego chorego, u ktérego do 16. tygodnia nie uzyska sie zadnych korzysci terapeutycznych. Chorzy,

u ktérych stwierdzono zmniejszenie odpowiedzi na leczenie podtrzymujgce tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe, mogg odnies¢ korzysci ze
zwiekszenia dawki produktu do 10 mg dwa razy na dobe.
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problemu decyzyjnego

Komparator, grupa
farmakoterapeutyczna,

kod ATC*

Data rejestraciji,

Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposo6b
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

odpowiedzialny

ustekinumab moze wykazywaé
dziatanie kliniczne w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. Mechanizm ten polega
na przerwaniu szlakéw cytokin Th1
i Th17, ktére sa kluczowe
w patologii tej choroby.

W przypadku wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego leczenie
ustekinumabem prowadzito do
zmniejszenia stezen markeréw
reakcji zapalnej, m.in. biatka C-
reaktywnego (CRP) i kalprotektyny
katowej w czasie indukgcji, co
réwniez obserwowano w czasie
fazy podtrzymujgcej leczenia
i fazie rozszerzonej badania do
tygodnia 92.

niewystarczajgca, nastgpita
utrata odpowiedzi na
leczenie lub wystepuje
nietolerancja innych
konwencjonalnych terapii
lub terapii biologicznych,
a takze w sytuaciji
wystepowania
przeciwwskazan do
zastosowania tych terapii.

Roztwér do infuzji
przygotowuje sie stosujgc
odpowiednig liczbe fiolek

w zaleznosci od masy ciata
chorego:

e masa ciata <55 kg:
zalecana dawka to 260
mg, czyli 2 fiolki;
e masa ciata >55 kg do
<85 kg: zalecana
dawka to 390 mg, czyli
3 fiolki;
e masa ciata >85 kg:
zalecana dawka to 520
mg, czyli 4 fiolki.

Pierwszg dawke droga
podskérng nalezy podacé
w 8 tygodniu po
zastosowaniu dawki
dozylnej.

Sposéb podania
Ustekinumab nalezy
stosowac wylgcznie drogg
podania dozylnego.
Zalecane jest podawanie go

przez co najmniej 1 godzine.

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

Poziom odptatnosci:
bezptatny

Ozanimod [ChPL
Zeposia®)
Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki immunosupresyjne,
selektywne leki
immunosupresyjne

Data rejestraciji:
20.05.2020 .

Podmiot
odpowiedzialny:
Bristol-Myers
Squibb Pharma
EEIG

Ozanimod jest silnie dziatajagcym
modulatorem receptora fosforanu
sfingozyny 1 (S1P), ktory
z wysokim powinowactwem wigze
sie z receptorami 1i 5 S1P.
Mechanizm, poprzez ktory
ozanimod wywiera dziatanie
lecznicze u chorych

Produkt leczniczy Zeposia®
jest wskazany m.in.

w leczeniu dorostych
chorych z czynnym
wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego, u ktérych

Dawkowanie w przypadku
WZJG:
Zalecana dawka to 0,92 mg
ozanimodu raz na dobe.

Konieczne jest
zastosowanie schematu
wstepnego zwigkszania

Ozanimod
w analizowanym
wskazaniu jest
finansowany w ramach
programu lekowego
B.55. Leczenie
pacjentow
Z wrzodziejgcym
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problemu decyzyjnego

Komparator, grupa

farmakoterapeutyczna,
kod ATC*

Data rejestraciji,

Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposo6b
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

Kod ATC: LO4AA38

odpowiedzialny

Z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego, nie jest znany, ale moze
wigzaé sie z hamowaniem migraciji
limfocytéw do osrodkowego uktadu
nerwowego i do jelita.

Wywotane przez ozanimod
zmniejszenie liczby limfocytéw
w krgzeniu obwodowym
w zréznicowanym stopniu dotyczy
réznych subpopulacji leukocytéw,
z wigkszg redukcjg liczby komorek
zaangazowanych w adaptacyjng
odpowiedz immunologiczng.
Ozanimod ma minimalny wptyw na
komorki zaangazowane we
wrodzong odpowiedz
immunologiczng, przyczyniajgce
sie do prawidtowego
funkcjonowania uktadu
odpornosciowego.

wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz, utrata

odpowiedzi lub nietolerancja

leczenia konwencjonalnego
lub biologicznego.

dawki ozanimodu od dnia 1.
do dnia 7., ktéry
zaprezentowano ponizej. Po
7-dniowym zwiekszaniu
dawki, jednorazowa dawka
dobowa to 0,92 mg,
poczgwszy od dnia 8.

Schemat zwigkszania

dawki:
e dnil.-4.:0,23 mgraz
na dobe;
e dni5.-7.: 0,46 mg raz
na dobe;

e dzien 8. | nastepne:
0,92 mg raz na dobe.

Sposéb podania:
Podanie doustne, kapsutki
mozna przyjmowacé
z positkiem lub bez positku.

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

Poziom odptatnosci:
bezptatny

Filgotynib [ChPL
Jyseleca®]
Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki immunosupresyjne,
selektywne leki
immunosupresyjne

Kod ATC: LO4AA45

Data rejestracji:
24.09.2020 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Galapagos NV

Filgotynib jest konkurencyjnym
wzgledem ATP oraz odwracalnym
inhibitorem rodziny JAK. JAK s3
wewnatrzkomorkowymi enzymami,
ktére przekazujg sygnaty z cytokin
lub z interakcji czynnik wzrostu—
receptor na btonie komdrkowe;j.
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.

Produkt leczniczy Jyseleca®
jest wskazany m.in.

w leczeniu dorostych
chorych z umiarkowang do
ciezkiej aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego, u ktérych
wystepuje niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie,
ktérzy juz nie odpowiadajg
na leczenie lub u ktérych
wystepuje nietolerancja na
terapie konwencjonalng lub
na lek biologiczny.

Dawkowanie w przypadku
WZJG:

Zalecana dawka filgotynibu
w ramach leczenia
indukujgcego oraz leczenia
podtrzymujgcego to 200 mg
raz na dobe.

W przypadku chorych
z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego,
ktoérzy nie wykazujg
odpowiedniej korzysci
terapeutycznej w trakcie
pierwszych 10 tygodni

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

Poziom odptatnosci:
bezptatny




88

@ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza

NAHTA problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Komparator, grupa Data rejestraciji, Dawkowanie i spos6b Finansowanie ze
Zarejestrowane wskazanie r7 'mowanig** srodkéw publicznych
przyl w Polsce

farmakoterapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku

kod ATC* odpowiedzialny
leczenia, w ramach

W ramach Sciezek sygnatowych
JAKi fosforylujg i aktywuja
przekazniki sygnatu i aktywatory
transkrypcji (biatka STAT), ktére
modulujg aktywnos$c¢
wewnatrzkomadrkowa, w tym
ekspresje gendw.
Filgotynib moduluje te Sciezki
sygnatowe, nie dopuszczajgc do
fosoforylacji ani aktywacji STAT.
W badaniach biochemicznych
filgotynib preferencyjnie hamowat
aktywnos¢ JAK1 i wykazano >5-
krotnie wiekszy potencjat dziatania
filgotynibu wzgledem JAK1
w poréwnaniu z JAK2, JAK3 i
TYK2. W badaniach na komdrkach
ludzkich filgotynib hamowat
regulowang przez JAK1/JAK3
eferentng sygnalizacje
heterodimerycznych receptorow
cytokinowych dla IL-2, IL-4 i IL-15,
regulowanej przez JAK1/2 IL-6
oraz regulowanych przez
JAK1/TYK2 interferondéw typu |, z
selektywnoscig czynnosciowg
wzgledem receptoréow
cytokinowych sygnalizujgcych za
posrednictwem par JAK2 lub
JAK2/TYK2. GS-829845, gtéwny
metabolit filgotynibu, byt okoto 10-
krotnie mniej aktywny niz filgotynib
w oznaczeniach in vitro,
jednoczesnie wykazujgc podobng

preferencyjng aktywnosc

dodatkowego tagodzenia
objawéw (patrz punkt 5.1)
filgotynib mozna podawac
w dawce 200 mg raz na
dobe przez dodatkowe 12
tygodni leczenia
indukujgcego. Leczenie
filgotynibem nalezy
przerwac u chorych, ktorzy
nie wykazujg zadnej
korzysci terapeutycznej po
22 tygodniach leczenia

Sposdb podania:
Podanie doustne, mozna
przyjmowac z pozywieniem
lub bez pozywienia. Zaleca
sie, aby tabletki potykaé
w catosci..
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NAT, problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Komparator, grupa Data rejestraciji, Finansowanie ze

Dawkowanie | sposob ¢y 4w publicznych
przyjmowania
w Polsce

farmakoterapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie
kod ATC* odpowiedzialny

hamujaca JAK1.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych i Obwieszczenia MZ
*jesli dotyczy
**opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
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6. Efekty zdrowotne

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

punktéw kohcowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowej.
Mozna wskazaé trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

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

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Istotnym celem leczenia WZJG jest osiggniecie i utrzymanie remisji objawowej oraz
endoskopowej. Ponadto podkreslono, ze definiowanie remisji powinno odbyé¢ sie przy uzyciu
narzedzi wykorzystywanych w badaniach do oceny objawoéw podmiotowych, przedmiotowych
oraz stanu zapalnego (np. jezeli stan zapalny btony Sluzowej jest oceniany w skali Mayo,
uzyskanie wyniku O lub 1 pkt powinno definiowa¢ wygojenie w kategorii endoskopowej).
Aktywnos¢ choroby powinna zosta¢ oceniona w badaniu endoskopowym, najlepiej poprzez
centralne odczyty badan. Dodatkowo niezaleznie od uzytych skali i przyjetych wartos$ci
odciecia, definicja remisji powinna obejmowac zaprzestanie krwawienia z odbytu. Ponadto
remisja powinna stanowi¢ pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach Klinicznych
dotyczacych WZJG [EMA 2018].

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

koncowych ocenie powinny zosta¢ poddane:

o czesto$¢ wystepowania zaréwno wygojenia btony sluzowej, jak i remisji objawow;
o czestod¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (definicja odpowiedzi na leczenie
powinna by¢ zgodna z uzytymi narzedziami oceny objawéw i wygladu btony Sluzowej

w badaniu endoskopowym);
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e czesto$¢ wystepowania remisji zgodnie z bardziej rygorystyczng definicjg niz ustalong
dla pierwszorzedowego punktu koncowego (jezeli mniej wymagajgca definicja zostata
przyjeta dla pierwszorzedowego punktu koncowego) lub odwrotnie;

o w przypadku badan, w ktérych dawka przyjmowanych steroidéw nie jest zmniejszona
w momencie oceny pierwszorzedowego punktu koncowego (f. w badaniach
dotyczacych tylko leczenia indukcyjnego o krétkim okresie obserwaciji), powinno ocenic
sie:

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

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

e numeryczne, odrebne wyniki poszczegélnych skiadowych oceny objawdw i oceny
wygojenia btony sluzowej;

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

e zmiane w czestosci wyprozniania sig;

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

e czas do osiggniecia remisji (tylko dla oceny objawdw i poziomu biomarkerow);

e czas do wystgpienia odpowiedzi (tylko dla oceny objawdéw i poziomu biomarkerow)
[EMA 2018].

W przypadku WZJG ocenie mozna poddac¢ punkty koncowe dotyczgce jakosci zycia
z wykorzystaniem zwalidowanych narzedzi takich jak np. kwestionariusz IBDQ lub ocenic
zmniejszenie liczby chorych, u ktérych konieczne byto wykonanie kolektomii (jest to
zasadniczo istotny punkt kohcowy w przypadku badan z udziatem chorych na ostry ciezki rzut
WZJG) [EMA 2018].

Najnowsze badania wskazujg, ze gojenie btony Sluzowej jest zwigzane z poprawg QoL.
Przedstawione dane wskazujg, iz wygojenie btony $luzowej, jak i remisja histologiczna

wptywajg na przezycie i jakos¢ zycia chorych z WZJG [Pandey 2022].

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

raportowane bedg kategorie punktéw koncowych wskazane w tabeli ponize;.
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Tabela 15.
Punkty koncowe raportowanie w analizie

Strategia leczenia Kategoria punktu koncowego

remisja kliniczna;
odpowiedz kliniczna;
poprawa endoskopowa;
remisja histologiczna;
wygojenie bfony Sluzowej;
parametry laboratoryjne;
analiza bezpieczenstwa.

Leczenie indukcyjne

remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna;

poprawa endoskopowa;

trwata remisja kliniczna;

remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow;

wygojenie bfony Sluzowej;

e remisja histologiczna;

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

jakos¢ zycia

parametry laboratoryjne;

analiza bezpieczenstwa.

Leczenie podtrzymujace

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

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdluzszym dostepnym okresie obserwaciji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krotkim czasie obserwaciji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. w chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

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

-over).

Jedli ocena efektywno$ci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie

zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie klinicznej zostanie
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przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty kohcowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu koncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosc i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zalgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

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

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

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Rinvog™, wnioskowanego programu lekowego i wytycznych klinicznych zdefiniowano
schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okre$lajgcych ramy dalszych analiz i wskazujgcy

ich zakres.

Tabela 16.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
spetniajgcy kryteria wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego. tj. chorzy z rozpoznang
umiarkowang lub ciezkg postacia wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego:

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

e nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i 6- L B .
merkaptopuryng  (6-MP) lub azatiopryna Populacl_a inna niz w kryteriach
(AZA), lub wlqczeplg, np. cho_rzy. na

o Z przeciwwskazaniami do leczenia wrzod2|ejac’e zgpale_me J,e".ta.
kortykosteroidami i 6- merkaptopuryng (6- grubego, ktorzy nie byli wezesniej
MP) lub azatiopryna (AZA), lub leczeni.

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

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wtgczane bedag
badania dla populacji zgodnej z kryteriami wigczenia.
W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczacych szerszej populacji.

Populacja

Produkt leczniczy Rinvog™ stosowany zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

Dawkowanie
Dawka indukcyjna

Zalecana dawka indukcyjna upadacytynibu wynosi 45
mg raz na dobe przez 8 tygodni. U chorych, ktorzy nie
osiggneli odpowiedniej korzysci terapeutycznej do
tygodnia 8, upadacytynib w dawce 45 mg raz na dobe | Inna niz  produkt leczniczy
mozna kontynuowaé przez dodatkowe 8 tygodni. | Rinvog™.

Upadacytynib nalezy odstawi¢ u kazdego chorego,
ktéry nie wykazuje dowoddéw korzysci terapeutycznej
do tygodnia 16.

Dawka podtrzymujgca

Zalecana dawka podtrzymujgca upadacytynibu wynosi
15 mg lub 30 mg raz na dobe, w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby u danego chorego:

Interwencja
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e dawka 15 mg jest zalecana u chorych
zwyzszym  ryzykiem  zylnej  choroby
zakrzepowo-zatorowej (VTE), ciezkiego
niepozadanego incydentu sercowego
(MACE) i nowotworu ztosliwego;

e dawka 30 mg raz na dobe moze byé
odpowiednia u niektorych chorych, u ktérych
wystepuje duze obcigzenie chorobami lub
ktérzy wymagajg 16-tygodniowego leczenia
indukcyjnego, ktorzy nie sg narazeni na
wyzsze ryzyko VTE, MACE i nowotworu
ztosliwego lub  ktérzy nie  wykazujg
wystarczajgcej  korzy$ci  terapeutycznej
z dawki 15 mg raz na dobeg;

e nalezy rozwazy¢ zastosowanie najmniejszej
skutecznej dawki podtrzymujgce;.

U chorych w wieku = 65 lat zalecana dawka wynosi 15
mg raz na dobe. U chorych odpowiadajgcych na
leczenie upadacytynibem dawke kortykosteroidow
mozna zmniejszy¢ i/lub odstawi¢ zgodnie ze
standardem opieki.

Leki finansowane w ramach Programu lekowego
dotyczacego leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego w dawce zgodnej z Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla poszczegdlnych substancii:

1) infliksymab (INF);

2) wedolizumab (WED);

3) tofacytynib (TOF);

4) ustekinumab (UST);

5) ozanimod (OZA);

6) filgotynib (FIL).
W  przypadku braku badan  bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparator(y) wtaczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie.

Komparatory Inne niz wymienione.

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

odpowiedz kliniczna;

remisja histologiczna;

wygojenie biony sluzowej; Punkty koncowe niezgodne z

poprawa endoskopowa; zatozonymi,  miedzy  innymi

trwata remisja kliniczna; o | dotyczace farmakokinetyki oraz
remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania farmakodynamiki.

kortykosteroidow;
e utrzymanie remisji klinicznej;
e czas do nawrotu choroby;
e zmiana wyniku w skali Mayo;
[ )
[ ]

Punkty
koncowe

jakos¢ zycia;
profil bezpieczenstwa.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub Publikacie wtérne takie jak
bez metaanalizy).t? przeglady niesystematyczne oraz

Metodyka

12 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych
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Kryterium

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wtaczenia

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji)

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

Kryteria wykluczenia
opracowania pogladowe, a takze
badania pierwotne takie jak opisy
przypadkéw.

Publikacje petnotekstowe

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

Publikacje nieopublikowane w
petnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty  kohAcowe
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

dotyczgce

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d n/d
Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,

farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 17.

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

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

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

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, wtym wspofczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

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

8.1. Wytyczne kliniczne - sita rekomendaciji i poziom dowodow

ECCO 2022

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

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

Sita kazdego zalecenia zostata oceniona jako ,silna” (co oznacza, ze pozgdane efekty interwencji wyraznie przewazajg nad niepozadanymi skutkami lub
odwrotnie) lub jako ,staba” (co oznacza, ze rownowaga miedzy stosunkiem ryzyka do korzysci jest mniej pewna), biorgc réwniez pod uwage jakos¢ dowodow,
ocene i preferencje chorych, rbwnowage miedzy efektami pozgdanymi i niepozgdanymi oraz optacalnosé.

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

Tabela 18.
System GRADE: zalecenia dotyczace ocen wytycznych
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Ocena

jakosci

Stosunek korzysci do ryzyka i
obciazenia

Jakos$¢é dowodow

Silne zalecenie,
1A dowody wysokiej
jakosci

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

Badania RCT bez istotnych ograniczen lub
niepodwazalne dowody z badan
obserwacyjnych

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

Silne zalecenie,
1B dowody
umiarkowanej jakosci

Korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko
i obcigzenia (lub odwrotnie)

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

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

Silne zalecenie,
1C dowody niskiej lub
bardzo niskiej jakosci

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

Badania obserwacyjne lub serie
przypadkow

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

Stabe zalecenie,
2A dowody wysokiej
jakosci

Korzysci scisle zréwnowazone z
ryzykiem i obcigzeniami

Badania RCT bez istotnych ograniczen lub
niepodwazalne dowody z badan
obserwacyjnych

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

Stabe zalecenie,
2B dowody
umiarkowanej jakosci

Korzy$ci Scisle zrbwnowazone z
ryzykiem i obcigzeniami

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

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

Stabe zalecenie,
2C dowody niskiej lub
bardzo niskiej jakosci

Niepewnos¢ oszacowania korzy$ci,
ryzyka i obcigzenia; korzysci, ryzyko i
obcigzenia moga by¢ scisle
zrownowazone

Badania obserwacyjne lub serie
przypadkow

Bardzo stabe rekomendacje; inne alternatywy
moga by¢ réwnie rozsgdne

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie ASCRS 2021

AGA 2020

Site dowoddéw przedstawiono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen). Zgodnosc¢ okreslono podczas
spotkania autoréw wytycznych oraz autoréw recenziji.
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Tabela 19.
Oceny jakosci wg klasyfikacji GRADE

Ocena jakosci Definicja

Wysoka Pewnos¢, ze rzeczywisty efekt jest bliski oszacowaniom.

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

Umiarkowana . . .
ze bedzie on znaczgco rézny.

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

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

Brak dowodoéw Dostepne dowody sa niewystarczajgce do wyznaczenia prawdziwego efektu.
Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie AGA 2020

Tabela 20.
Sita zalecen i ich interpretacja wg klasyfikacji GRADE

Sformutowania

Sita zalecen w wytycznych Dla chorego Dla lekarza
Wiekszos$¢ oséb w tej sytuacii Wiekszos¢ oséb powinna byc¢ leczona wg zalecen. Formalne pomoce
Silne LAGA zaleca...” zgodzitaby sie z zaleceniami, niewielka | w podejmowaniu decyzji najprawdopodobniej nie bedg potrzebne w podjeciu decyzji
czes¢ osob nie. zgodnej z warto$ciami i preferencjami chorych.
Rézny wybdr zastosowanego zalecenia bedzie odpowiedni dla réznych chorych.
Wiekszos$¢ oséb w tej sytuacii Pomoce w podejmowaniu decyzji co do zalecenia moga by¢ pomocne
Warunkowe ~AGA sugeruje...” zgodzitaby sig z zaleceniami, ale wiele w indywidualnym doborze zalecenia zgodnego z warto$ciami i preferencjami
0s0b nie. pacjentow. Klinicysci powinni spodziewac sie przeznaczenia wigkszej ilosci czasu na

podjecie decyzji.

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

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

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie AGA 2020

BSG 2019
Site dowodéw przedstawiono w oparciu o klasyfikacie GRADE (system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen). Zgodnos¢ okreslono na
podstawie dwdch niezaleznych ocen cztonkéw GDG, ktorzy byli zaslepieni na wzajemne oceny.
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ACG 2019

silna rekomendacja — korzy$ci wyraznie przewyzszajg ryzyko i/lub brak dziatania;

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

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

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

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

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

NICE 2019
jako$¢é dowoddw naukowych i site zalecen oceniono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen).

FNCCG 2016

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

SBC 2015
A — dowody na podstawie badah eksperymentalnych lub obserwacyjnych o sp6jnych wnioskach;
B — dowody na podstawie badar eksperymentalnych lub obserwacyjnych o mniej spéjnych wnioskach niz w przypadku zaleceh kategorii A;

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

GETECCU 2013
jakos$¢ dowododw naukowych i site zalecen oceniono w oparciu o klasyfikacjie GRADE (system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen).

GRKK 2015 i GRKK 2013
poziom poparcia A — akceptacja zalecenia w cato$ci;

poziom poparcia B — akceptacja zalecenia pewnymi zastrzezeniami
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8.2. Charakterystykarekomendacji finansowych wydanych przez zagraniczne organizacje

Tabela 21.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok wydania Rodzaj
rekomendacji rekomendacji

Terapia

Populacja Uzasadnienie

NICE 2023

Rinvog®

Pozytywna
warunkowa

Dorosli chorzy z aktywnym
wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego

NICE opublikowato pozytywna rekomendacje dotyczacg stosowania
upadacytynibu w leczeniu dorostych chorych z aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego w przypadku:
e nietolerancji leczenia standardowego lub biologicznego lub
e niewystarczajgcej odpowiedzi lub utraty odpowiedzi na
zastosowane leczenie standardowe lub biologiczne oraz
e jesli firma dostarczy lek w obnizonej cenie, zgodnie
z uzgodnionymi warunkami.

Ocena zostata przeprowadzona na podstawie badania RCT, wykazano
przewage upadacytynibu nad placebo. Dodatkowo wykonano
poréwnanie posrednie z innymi stosowanymi w opisanym wskazaniu
lekami biologicznymi i wykazano ich poréwnywalng skutecznosé
oraz bezpieczenstwo.

(upadacytynib)

HAS 2023

Pozytywna
warunkowa

Dorosli chorzy z aktywnym
wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego
w przypadku
niewystarczajgcej
odpowiedzi, utraty
odpowiedzi lub nietolerancji
leczenia standardowego

HAS opublikowato pozytywng warunkowg rekomendacje dotyczacag
stosowania upadacytynibu w leczeniu dorostych chorych z aktywnym
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego. W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi, utraty
odpowiedzi przeciwskazania lub nietolerancji leczenia co najmniej
jednym inhibitorem TNF-alfa i wedolizumabem.

Komitet zatwierdzit umieszczenie upadacytynibu na liscie lekow
kwalifikujgcych sie do refundacji w ramach ubezpieczenia spotecznego.

Komitet uwaza, ze rzeczywista korzysé kliniczna ze stosowania
upadacytynibu jest znaczaca jedynie w przypadku aktywnego WZJG
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych, ktorzy
wykazali niewystarczajgca odpowiedz, utrate odpowiedzi lub
nietolerancje na leczenie co najmniej jednym inhibitorem TNF-alfa
i wedolizumabem.
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8.3. Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Tabela 22.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ
dokumentu,

Terapia organ Rodzaj rekomendacji
AOTMIT, rok
wydania

Rekomendacja Pozytywna

Wedolizumab sc (Entyvio®) Prezesa, 2021 warunkowa

Populacja

Leczenie
podtrzymujgce
dorostych chorych
z umiarkowanym i
ciezkim WZJG

Uzasadnienie

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego leku Entyvio® (wedolizumab) w ramach
aktualnie finansowanego programu lekowego ,Leczenie
pacjentdow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)” pod warunkiem, ze koszt leczenia
wedolizumabem w postaci do podawania podskérnego
nie bedzie przekracza¢ kosztu leczenia lekiem
biologicznym 0 najnizszym koszcie z obecnie
refundowanych w leczeniu WZJG.

Uzasadnienie:

Analizowany wniosek dotyczy zniesienia ograniczenia
czasowego terapii wedolizumabem, uwzglednienia
w kryteriach  witgczenia do programu lekowego
umiarkowanej postaci  choroby oraz  zmiany
dotychczasowego warunku kwalifikacji wedtug skali Mayo
z >6 pkt. na 26 pkt. Wnioskowane zmiany zapisow
programu zostaly pozytywnie zaopiniowane we
wspomnianej wyzej rekomendaciji, pod warunkiem oceny
zasadnosci kontynuacji leczenia wedolizumabem, co
najmniej raz na 12 miesiecy oraz obnizenia kosztéw
terapii.

Jednoczesnie wnioski ptyngce z analizy klinicznej i
analizy ekonomicznej finansowanie terapii
z zastosowaniem wedolizumabu w postaci podskérnej




@ Rinvog™ i H . e T
A TA g™ (upadacytynib) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — 105
N1 analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Typ
dokumentu,

Terapia organ Rodzaj rekomendac;ji Populacja Uzasadnienie
AOTMIT, rok
wydania

jest zasadne tylko i wylgcznie w sytuacji, gdy koszt
leczenia wedolizumabem w postaci do podawania
podskérnego nie bedzie przekracza¢ kosztu leczenia
lekiem biologicznym o najnizszym koszcie z obecnie
refundowanych w leczeniu WZJG.

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

Negatywna

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Entyvio®
(vedolizumabum) w formie proszku do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji w dawce 300 mg

w postaci fiolki, w ramach programu lekowego ,Leczenie
wrzodziejgcego jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.
Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
wprowadzenie zmian zwigzanych z doprecyzowaniem
kryterium kwalifikacji przy wykorzystaniu skali Mayo oraz
dtugosci czasu leczenia w ramach istniejgcego

. . - Stanowisko Leczenie programu lekowego B.55.

Wedolizumab iv (Entyvio®) R ady - Negatywna/pozytywna umiarkiowanej Rada Przejrzystosci swojg decyzje argumentuje tym, ze
Przejrzystosci, warunkowa postaci WZJG brak jest bezposredniego poréwnania skutecznosci tego
2020 u dorostych chorych produktu z infliksymabem lub antagonistami TNF-a.

Jednoczes$nie Rada opowiedziata sie za wigczeniem
leku do programu lekowego B.55 do stosowania

w ciezkiej postaci jako druga linia leczenia
biologicznego. Obecnie Rada Przejrzystosci uznaje, ze
utworzenie nowego programu lekowego wytgcznie dla
wedolizumabu nie jest zasadne. Majac na uwadze, ze
wedolizumab oraz infliksymab i tofacytynib sg aktualnie
finansowane w jednym programie lekowym
dedykowanym WZJG, zmiany zwigzane

z doprecyzowaniem kryterium kwalifikacji przy
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Terapia

Typ
dokumentu,

organ
AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

wykorzystaniu skali Mayo oraz diugosci czasu leczenia
powinny nastepowac¢ w ramach istniejgcego programu
lekowego B.55

Rekomendacja
Prezesa 2020

Negatywna

Leczenie
umiarkowanej i
ciezkiej postaci

WZJG po
niepowodzeniu

leczenia

standardowego oraz
po niepowodzeniu
leczenia lekami

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

Uzasadnienie:

Majac na uwadze, ze  wedolizumab, wraz
z inflksymabem i  tofacytynibem sg  aktualnie
finansowane w jednym programie lekowym
dedykowanym WZJG, utworzenie nowego programu
lekowego wytgcznie dla wedolizumabu nie jest zasadne.
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Terapia

Typ
dokumentu,

organ
AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj rekomendaciji

Pozytywna
warunkowa

Populacja

z grupy inhibitoréw
TNF-a

Uzasadnienie

Jednoczesnie zaproponowane zmiany, dotyczace
doprecyzowania kryterium kwalifikacji przy wykorzystaniu
skali Mayo oraz zniesienia okreslonej maksymalnej
dtugosci czasu leczenia, mogg zosta¢ uwzglednione
w istniejgcym programie lekowym B.55. ,Leczenie
pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)".

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

Uzasadnienie:

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

Rekomendacja
Prezesa, 2017

Negatywna (petne
wnioskowane
wskazanie)

Leczenie
umiarkowanej i
ciezkiej postaci

WZJG po
niepowodzeniu

leczenia
standardowego

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

Uzasadnienie:
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Typ
dokumentu,

Terapia organ Rodzaj rekomendac;ji Populacja
AOTMIT, rok

Uzasadnienie

wydania

(jako druga linia
leczenia) oraz po
niepowodzeniu
leczenia lekami
z grupy inhibitorow
TNF-a (jako trzecia

linia leczenia)

Pozytywna
warunkowa (chorzy po
niepowodzeniu
leczenia lekami
z grupy inhibitorow
TNF-a)

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

Ponadto analiza kliniczna charakteryzowata sig licznymi
ograniczeniami zwigzanymi m.in. z heterogeniczno$cig
badan, czy tez rozbieznosciami pomiedzy
charakterystyka populacji wnioskowanej a populacjg
w badaniach.

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

Terapia organ Rodzaj rekomendac;ji Populacja Uzasadnienie
AOTMIT, rok
wydania

wydatkéw  ptatnika przy uwzglednieniu  skrajnie
konserwatywnych zatozen.
W odniesieniu do poréwnania WED do leczenia
standardowego nalezy wskaza¢, ze w ocenie Prezesa
Agencji nalezy rozwazyé mozliwos¢ finansowania
wnioskowanej technologii w populacji po niepowodzeniu
terapii biologicznej (jako trzecia linia leczenia). Obecnie
chorzy po niepowodzeniu terapii infliksymabem maijg
mozliwos¢ stosowania jedynie leczenia standardowego.
Analiza kliniczna wykazata natomiast na réznice istotne
statystycznie dla poréwnania WED vs leczenie
standardowe na korzys¢ preparatu Entyvio®. Réwniez
w ramach analizy ekonomicznej terapia ta okazata sie
efektywna  kosztowo  w poréwnaniu  z leczeniem
standardowym.

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

Rada uznata, ze lek Entyvio® w ciezkiej postaci WZJG
moze by¢ stosowany jedynie jako druga linia leczenia
biologicznego, czyli w przypadkach nieskutecznosci

Stanowisko leczenia hamujgcego TNF-a. Wyniki badan klinicznych

Rady oraz opinie ekspertbw wskazuja, ze stosowanie
Przejrzystosci, u niektérych chorych WED jako drugiej linii leczenia
2017 biologicznego pozwoli opézni¢ wigczenie intensywnej

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

Ustekinumab (Stelara® Stanowisko Pozvivwna Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
( ) Rady vy refundacjg produktow leczniczych: Stelara®
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Typ
dokumentu,

Terapia organ Rodzaj rekomendaciji
AOTMIT, rok
wydania

Przejrzystosci,
2020a

Populacja

Leczenie chorych
z WZJIG

Uzasadnienie

(ustekinumabum) w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji w dawce 130 mg, w postaci 30 ml fiolki
oraz Stelara® (ustekinumabum) w postaci roztworu do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce w dawce 90 mg/ml,
w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-
10 K51)’, wramach istniejgcej grupy limitowe] i
wydawanie go bezptatnie.

Uzasadnienie:

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

Terapia organ Rodzaj rekomendac;ji Populacja
AOTMIT, rok
wydania

Rekomendacja
Prezesa, Negatywna
2020a

Uzasadnienie

z tofacytynibem i 78% w poréwnaniu z wedolizumabem
oraz ponad 80% w dtuzszym okresie obserwacji.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego: Stelara® (ustekinumabum),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 130 mg,
1, fiol. 30 ml, Stelara® (ustekinumabum), roztwér do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml, amp.-
strzyk. 1 ml w programie lekowym ,Leczenie pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-
10 K51)”, na dotychczas zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie:

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

Pod uwage wzieto fakt, ze wyniki analizy klinicznej nie
wskazujg jednoznacznie na przewage ustekinumabu (w
leczeniu WZJG wkazdym zocenianych stadiow
zaawansowania choroby, po wczesniejszych terapiach
czy wzgledem ocenianych punktéw koncowych)
wzgledem dostepnych alternatywnych terapii
finansowanych ze s$rodkéw publicznych. W zakresie
remisji klinicznej odnotowano wyzsze
prawdopodobienstwo  przewagi ustekinumabu nad
komparatorami przy rocznym okresie obserwacji
w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia
konwencjonalnego, ale w zakresie samej indukcji nie
wykazano takiej przewagi. w populacji chorych leczonych
biologicznie nie wykazano wyzszosci UST nad
tofactynibem, natomiast w przypadku poréwnania
z wedolizumabem wykazano przewage leczenia UST.
Dla rocznego okresu obserwacji wyniki dla tej populaciji
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dokumentu,

Terapia organ
AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

chorych byly odwrotne — wykazano przewage nad
tofactynibem, ale nie nad wedolizumabem. w przypadku
wygojenia  btony  $luzowej uchorych wczesniej
nieleczonych biologicznie nie wykazano przewagi UST
nad komparatorami dla samej indukcji, natomiast dla
rocznego okresu obserwacji takg przewage wykazano.
W populacji chorych  po niepowodzeniu leczenia
biologicznego wykazano wyzsze prawdopodobienstwo
skutecznosci UST wzgledem wedolizumabu, ale nie
wykazano takiej przewagi w poréwnaniu z tofactynibem.

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci, Negatywna
2019
Tofacytynib (Xeljanz®)
Rekomendacja Pozytywna
Prezesa, 2019 warunkowo

Leczenie chorych
z umiarkowang do
ciezkiej czynnej
postaci WZJG
w celu wywotania
remisji oraz
u chorych
Z niewystarczajacg
odpowiedzia, utratg
odpowiedzi lub
nietolerancja
leczenia
konwencjonalnego
lub leczenia
biologicznego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacjg produktow leczniczych: Xeljanz®
(tofacitinibum), tabletki powlekane, 10 mg, 56 tabl., oraz
Xeljanz® (tofacitinibum), tabletki powlekane, 5 mg, 56
tabl., wramach programu lekowego: ,Leczenie
pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)”.

Uzasadnienie:

W ramach poréwnania posredniego wykazano co
najmniej podobng skutecznos¢ kliniczng tofacytynibu
w poréwnaniu z lekami biologicznymi oraz poréwnywalne
bezpieczenstwo. Gldwnym argumentem decyzji byt to, iz
lek ma co najmniej podobng  skuteczno$c¢
i bezpieczenstwo jak wedolizumab i infliksymab, ktore to
stanowig opcje terapeutyczne refundowane w ramach
obecnie obowigzujgcego programu lekowego w leczeniu
chorych na WZJG.

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

Uzasadnienie:

W ramach analizy skutecznosci klinicznej tofacytynibu
przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego
jedynie wzgledem placebo, w ramach ktérego wykazano
wyzszg skuteczno$¢ tofacytynibu. Dla aktywnych
komparatorow przeprowadzono poréwnanie posrednie,
ktéore wskazuje na mozliwg wyzszg skutecznosc
tofacytynibu  wzgledem infliksimabu  w punktach
koncowych zwigzanych m.in. zremisjg choroby czy
wygojeniem  Sluzéwki jelita (dot. to leczenia
podtrzymujgcego). Dla poréwnania z wedolizumabem nie
odnotowano réznic istotnych statystycznie. w ramach
analizy bezpieczenstwa wykazano, réznice istotne
statystycznie na niekorzys¢ tofacytynibu wzgledem
wedolizumabu w zakresie zdarzen niepozadanych
skutkujgcych przerwaniem leczenia oraz wystgpienia
zapalenia zatok.

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja

Terapia produktu leczniczego Remsima® (infliksymab), proszek
Rekomendacija podtrzymujaca do sporzadzania roztworu do infuzji, 100mg, w ramach
Infliksymab (Remsima®) Prezesa, Negatywna u dorostych chorych | programu lekowego ,Leczenie pacjentow
2015a z ciezkg postacig | z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
WZJG (ICD-10 K51)".

Uzasadnienie:
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Wyniki analizy klinicznej wskazujg na skutecznosc¢ i
akceptowalny profil bezpieczenstwa infliksymabu w
leczeniu WZJG, ale zostaly przedstawione tgcznie dla
leczenia  indukcyjnego i podtrzymujgcego, co
uniemozliwia ocene wplywu terapii podtrzymujacej
(wnioskowane wskazanie) na uzyskiwane efekty
zdrowotne. Jednoczesnie wskaza¢ nalezy, ze populacja
w badaniach wigczonych nie byla w petni zgodna z tg,
ktéra bytaby wigczona do proponowanego programu
lekowego — nie odnaleziono badan obejmujacych
chorych po odpowiedzi na INF w indukcji, ktorzy
otrzymywaliby infliksymab + leczenie standardowe albo
leczenie standardowe w podtrzymaniu.

Analiza ekonomiczna wykazata, iz oceniana technologia
jest wysoce kosztowo nieefektywna — inkrementalny
wskaznik uzytecznosci kosztéw ponad 10-krotnie
przekracza ustawowy prog optacalnosci w wariancie bez
RSS (instrument podziatu ryzyka). Wyniki analizy wptywu
na budzet nie niosg wiarygodnej informacji o stopniu
obcigzenia budzetu ptatnika z uwagi na oszacowanie
kosztéw infliksymabu w oparciu o dane dotyczgce
zuzycia tego leku (zaczerpniete z analizy ekonomicznej),
ktéore moga nie odzwierciedlaé rzeczywistego zuzycia
leku w leczeniu podtrzymujgcym zgodnie z programem
lekowym. Jednoczesnie liczebnos¢ populacji docelowe;j
jest niepewna. Jednocze$nie zaproponowany przez
whnioskodawce instrument podziatu ryzyka nie zapewnia
efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii i nie
redukuje  wsposéb istotny  wydatkow  pfatnika
publicznego.

Stanowisko Pozytywna Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
Rady warunkowa refundacjg infliksymabu we wskazaniu leczenie dorostych
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Terapia

Infliksymab (Inflectra®)

Typ
dokumentu,

organ
AOTMIT, rok
wydania
Przejrzystosci,
2015a

Rodzaj rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

chorych na WZJG w terapii podtrzymujgcej — do 12
miesiecy leczenia.

Uzasadnienie:

Za refundacjg przemawia skutecznos$é leku, wykazana
w dwoch randomizowanych i zaslepionych badaniach
u chorych na umiarkowang i ciezkg posta¢ WZJG.

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

Warunkiem refundac;ji jest obnizenie ceny leku.

Rekomendacja
Prezesa,
2015b

Negatywna

Terapia
podtrzymujgca
u chorych z ciezkg
postacig WZJG

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

Uzasadnienie:

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na skutecznos$¢ i
akceptowalny  profil  bezpieczenstwa infliksymabu
w leczeniu WZJG, ale zostaly przedstawione fgcznie dla
leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego, co
uniemozliwia ocene wplywu terapii podtrzymujgcej
(wnioskowane wskazanie) na uzyskiwane efekty
zdrowotne. Jednocze$nie wskaza¢ nalezy, ze populacja
w badaniach wigczonych nie byta w petni zgodna z tg,
ktéra bylaby wigczona do proponowanego programu
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lekowego — nie odnaleziono badan obejmujgcych
chorych po odpowiedzi na INF w indukcji, ktorzy
otrzymywaliby INF + leczenie standardowe w poréwnaniu
z leczeniem standardowym w podtrzymaniu.

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

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

Uzasadnienie:

Za refundacjg przemawia skutecznos$é leku, wykazana
w dwoch randomizowanych i zaslepionych badaniach

Stanowisko u chorych na umiarkowang i ciezkg posta¢ WZJG.
Rady Pozytywna Eksperci sg zgodni, ze program leczenia WZJG powinien
Przejrzystosci, warunkowa by¢ objety refundacjg takze w leczeniu podtrzymujgcym.
2015b Konsultant krajowy ds. gastroenterologii uwaza, ze brak

leczenia podtrzymujgcego po skutecznym leczeniu
indukcyjnym jest kompletnie niezrozumiaty a nawet
szkodliwy. Chorzy, uktérych uzyskano poprawe
koniecznie powinni mie¢ kontynuowane leczenie -
w przeciwnym razie dochodzi do nawrotu lub nawrotéw,
ktorych leczenie jest coraz trudniejsze.

Warunkiem refundacji jest obnizenie ceny leku.
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Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne objecie
refundacjg adalimumabu w leczeniu WZJG. Poréwnanie
skutecznosci infliksymabu i adalimumabu wykazato, ze
szanse na uzyskanie remisji klinicznej oraz odpowiedzi
klinicznej wsréd chorych nieleczonych  wczesniej
inhibitorami TNF-a sg nizsze w grupie otrzymujgcej
Negatywna adalimumab. Analiza ekonomiczna wykazata takze, ze
stosowanie adalimumabu wigzataby sie ze wyzszymi
kosztami w poréwnaniu ze stosowaniem infliksymabu, co
w kontekscie braku przekonujgcych dowoddéw na jego
wyzszos¢ w zakresie skutecznosci klinicznej powoduje,
ze finansowanie wnioskowanej technologii w obecnym
ksztatcie wydaje sie niezasadne.

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci,
2015c¢

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

Indukcja remisii Uzasadnienie:

Rekomendacja Pozytywna wrzodziejgcego W badaniach klinicznych dowiedziono, ze stosowanie
Prezesa, 2012 warunkowa zapalenie jelita INF w ciezkich rzutach wrzodziejgcego zaplenia jelita
grubego pozwala unikng¢ zabiegu kolektomii w grupie chorych,
u ktérych standardowe metody leczenia sg nieskuteczne.
Jednoczesnie, Prezes Agencji przechylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, iz stosowanie
infiksymabu zwigzane jest zryzykiem powaznych
dziatan niepozgdanych (infekcje, nowotwory), stagd nalezy
kazdorazowo informowaé chorych kwalifikowanych do
programu o mozliwosci ich wystagpienia. Prezes Agenciji,
przechylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci

Infliksymab (Remicade®)
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Terapia
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Stanowisko
Rady
Przejrzystosci,
2012

Pozytywna
warunkowa

Populacja

Uzasadnienie

wnosi o dodanie w kryteriach witaczenia do programu
przeciwskazania do stosowania cyklosporyny.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg infliksymabu w ramach programu lekowego
.Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego” pod warunkiem dodania w kryteriach wtaczenia,
ze do programu mogg byé kwalifikowani chorzy
z przeciwwskazaniami do stosowania cyklosporyny.
w badaniach klinicznych dowiedziono, ze stosowanie
infliksymabu w ciezkich rzutach WZJG zmniejsza
czestos¢ kolektomii  w grupie chorych, u ktérych
standardowe metody leczenia s3g nieskuteczne.
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