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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (Janssen-Cilag International NV, Takeda Pharma A/S, AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG).

Zakres wylfgczenia jawnosSci: dane objete o$wiadczeniem (Janssen-Cilag International NV, Takeda Pharma A/S,
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art.. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (Janssen-Cilag International NV, Takeda Pharma
A/S, AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Janssen-Cilag International NV, Takeda Pharma A/S, AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Janssen-Cilag International NV, Takeda Pharma A/S,
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (Janssen-Cilag International NV, Takeda Pharma
A/S, AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych

i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wptynigcia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD) 29 stycznia 2024 r.
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4500.1.2024.PT

Petna nazwa ocenianego problemu (z pisma zlecajgcego):

(1) wprowadzenie kompleksowych zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego B.32 ,Leczenie
pacjentow z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50)”

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy 0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r., 146) — realizacja innych
zadan zleconych przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej
— dla danego $wiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu
N towarzystwem naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego
z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

I zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest
N ochrona praw pacjenta — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny
odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna: infliksymab, adalimumab, wedolizumab, ustekinumab, upadacytynib

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: infliksymab, adalimumab, wedolizumab, ustekinumab,
upadacytynib dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
zdnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Min. Zdr. z 2023 r. poz. 112) przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktéw leczniczych w ramach zmodyfikowanego PL B.32 oraz produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng jest upadacytynib (aktualnie refundowany w ramach PL B.33, B.35,
B.36 oraz B.124)

. Producent/podmiot
. oz Kod EAN lub inny kod N
Sz Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc_: odpowiadajacy kodowi odpowned_z |aln_y el
czynna opakowania EAN ocenianej
technologii
Adalimumabum Amgewt_a, rqztwor do 1 amp.-strzyk. 0,4 ml 08715131019761 Amgen Europe B.V.
wstrzykiwan, 20 mg
Adalimumabum Amgewt_a, rqztwor do 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 08715131019808 Amgen Europe B.V.
wstrzykiwan, 40 mg
Hyrimoz, roztwér do 2 amp. - strzyk. 0,8
Adalimumabum wstrzykiwan w amputko- ml z 07613421020897 Sandoz GmbH
strzykawce, 40 mg zabezpieczeniem

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/51



Zmiany w PL B.32 ,Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50)”

0T.422.0.1.2024

Hyrimoz, roztwér do

2 wstrzykiwacze 0,8

uwalnianiu, 15 mg

Adalimumabum s 07613421020880 Sandoz GmbH
wstrzykiwan, 40 mg ml
. Idacio, roztwor do wstrzykiwan | 2 amp.-strzyk. 0,8 ml Fresenius Kabi
Adalimumabum w amputko-strzykawce, 40 mg + 2 gaziki 04052682034213 Deutschland GmbH
. Idacio, roztwor do wstrzykiwan 2 wstrzykiwacze 0,8 Fresenius Kabi
Adalimumabum we wstrzykiwaczu, 40 mg ml + 2 gaziki 0405682034220 Deutschland GmbH
Yuflyma, roztwér do 1 wstrzykiwacz 0,4 Celltrion Healthcare
Adalimumabum wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, ml + 2 gaziki z 05996537014243
Hungary Kft.
40 mg alkoholem
Yuflyma, roztwér do 2 wstrzykiwacze 0,4 Celltrion Healthcare
Adalimumabum wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, ml + 2 gaziki z 05996537014250
Hungary Kift.
40 mg alkoholem
. 1 wstrzykiwacz 0,8
Yuflyma, roztwér do L .
Adalimumabum wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, ml + 2 gaziki 05996537016087 Celltrion Healthcare
nasgczone Hungary Kift.
80 mg
alkoholem
Flixabi, proszek do N
Infliximabum sporzadzania koncentratu 1 fiol. 05713219492751 Samsung Bioepis
) - NL B.V.
roztworu do infuzji, 100 mg
Remsima, proszek do Celltrion Healthcare
Infliximabum sporzadzania koncentratu 1 fiol. 05909991086305 Hungary Kift
roztworu do infuzji, 100 mg gary =it
Zessly, proszek do
Infliximabum sporzadzania koncentratu 1 fiol. 07613421020903 Sandoz GmbH
roztworu do infuzji, 100 mg
Stelara, koncentrat do Janssen-Cilag
Ustekinumabum sporz_qdza_nla roztworu do 1 fiolka (30ml) 05909991307066 International NV
infuzji, 130 mg
Stelara, roztwoér do Janssen-Cilag
Ustekinumabum wstrzykiwan w amputko- 1 amp-strz. 05909997077512 .
strzykawce, 90 mg International NV
Stelara, roztwoér do Janssen-Cilag
Ustekinumabum wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 wstrz. 05413868122589 International NV
90 mg
. Entyvio, roztwér do
Vedolizumabum wstrzykiwan, 108 mg/0,68 m 2 wstrzyk. po 0,68 ml 07038319122857 Takeda Pharma A/S
Entyvio, proszek do
Vedolizumabum sporzgdzania koncentratu 1 fiol. proszku 05909991138202 Takeda Pharma A/S
roztworu do infuzji, 300 mg
Upadacitinibum Rinvoq, tabl. o przedt. 28 sat. 08054083020334 AbbVie Deutschland

GmbH & Co. KG

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Wprowadzenie kompleksowych zmian w dotychczasowym opisie programy lekowego B.32:

e ,Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50)”
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., 146), pismem znak: PLR2.4500.1.2024.PT (29 stycznia 2024 r.),
Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace
przygotowania opinii oceniajgcej zasadnos¢ wprowadzenia zmian w programie lekowym:

e B.32 ,Leczenie pacjentéow z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50),

jednoczesnie odnoszac sie w przygotowanych materiatach analitycznych do zmian populaciji pacjentéw leczonych
w projekcie nowej wersji programu lekowego B.32 ,Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego — Crohna
(ICD-10: K50)”, jak rowniez zmian obcigzenia budzetu ptatnika publicznego na realizacje tego programu lekowego
po wprowadzeniu modyfikaciji.

Ponadto, Minister Zdrowia poprosit o uwzglednienie w przygotowywanych materiatach analitycznych
dodatkowego scenariusza, w ktérym wraz z jednoczesnym wprowadzeniem przedmiotowych zmian w programie
lekowym B.32 objety refundacjg zostanie upadacytynib w analogicznych wskazaniach jak wedolizumab
i ustekinumab (ciezka lub umiarkowana posta¢ choroby CDAI >220 punktéw oraz pacjenci z przetokami
okotoodbytowymi po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia anty TNF-alfa), wykorzystujgc przy tym analizy
udostepnione w ramach zlecenia nr w BIP 103/2023!. Wraz ze zleceniem nie przekazano projektu PL
uwzgledniajgcego upadacytynib. Jednoczesnie wskazano, ze w zakresie dodatkowego nowego scenariusza
(zmiany w PL + objecie refundacjg produktu leczniczego Rinvoq) szczegdlnie istotne jest oszacowanie tgcznego
wzrostu populacji kwalifikujgcej sie do programu lekowego B.32 oraz catkowity wzrost wydatkowania ptatnika
publicznego, w momencie implementacji obu powyzej wspomnianych zmian jednoczesnie.

W ramach opracowania przedstawiono komentarz analitykéw do proponowanych zmian w programie lekowym,
a takze proponowang zmiane zestawiono zodnalezionymi rekomendacjami klinicznymi i trescig ChPL.
Przedstawiono rowniez informacje dotyczgce liczebnosci analizowanej populacji i wptywu zmian na budzet.

Zgodnie z informacjami otrzymanymi z MZ, zmiany programu lekowego przygotowano we wspotpracy
z prof. Jarostawem Regutg, Konsultantem Krajowym w dziedzinie gastroenterologii (do zlecenia zatgczono
korespondencje z KK).

W zakresie szacowanego wptywu na liczebnosé populacji prof. Jarostaw Reguta wskazatl, ze rzeczywistego
wzrostu populacji mozna spodziewac sie tylko w odniesieniu do pierwszych punktéw przedstawionych w tabeli
ponizej. W pozostatych punktach te wzrosty — bedg, ale raczej w perspektywie kilku lat, natomiast je$li chodzi
o aktualny rok — to beda ci sami pacjenci dotychczas leczeni, u ktérych potrzeba zmieni¢ leczenie — czyli bez
rzeczywistego wzrostu populacji leczone.

Tabela 2. Szacowany wzrost populacji kwalifikujgcej sie do programu B.32 w zwigzku z wprowadzeniem
kompleksowych zmian w PL B.32 w oparciu o opini¢ KK prof. Jarostawa Reguly

. Szacowany wzrost
Proponowana zmiana N
populacji

ciezka lub umiarkowana, czynna posta¢ ChL-C (wynik w skali PCDAI 230 punktow w przypadku pacjentéw od 6 Mak Inie 10%
aksymalnie 10%
lat do momentu ukonczenia 18 lat albo wynik w skali CDAI >220 punktéw u dorostych pacjentéw) (...) y

pacjenci z ChL-C cechujacy sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
podstawowe: antybiotyki, leki immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne - niezaleznie od nasilenia choroby .y

(]
(leczenie wedolizumabem lub ustekinumabem wylacznie po wczesniejszym niepowodzeniu anty-TNF w tej

grupie pacjentéw)

pacjenci po odcinkowej resekciji jelita z powodu ChL-C, u ktérych badanie endoskopowe wykonane w ramach 3%
(]

nadzoru wykazato zmiany zapalne w okolicy zespolenia (2 2 punktéow w skali Rutgeertsa) lub w innych odcinkach

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8200-103-2023-zIc (dostep: 07.02.2024 r.)
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. Szacowany wzrost
Proponowana zmiana y
populacji

jelita, pomimo stosowanego leczenia immunosupresyjnego lub po przerwaniu leczenia immunosupresyjnego

z powodu powiktan lub nietolerancji — wytacznie w przypadku leczenia infliksymabem lub adalimumabem;

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuaciji leczenia (...), ktorzy
byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych 10

(]
tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu

lekowego.

Inne zmiany, ktore w opinii Profesora zwiekszg liczbe pacjentéw w programie (jesli dotyczy, prosze o wskazanie

konkretnej zmiany) 3-5%

+~Wprowadzenie upadacytnibu (RINVOQ)- jesli nastgpi jako planowana i zapowiadana jako wieksza zmiana”.

2.2.  Opis zmian w ocenianym programie lekowym

Ponizej przedstawiono zakres zmian. Proponowany projekt programu lekowego B.32 ,Leczenie pacjentéw
z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50)” zostat przedstawiony w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.
Zaproponowane zmiany obejmuja:
1. Objecie leczeniem szerszej populacji:
1.1 wiagczenie populacji z umiarkowang postacig ChL-C (dotyczy zaréwno populacji dorostych jak
idzieci od 6 lat), przy braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami, lub lekami

immunosupresyjnymi, lub innymi inhibitorami TNF alfa, lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub
objawow nietolerancji takiego leczenia,

1.2 wigczenie pacjentéw z ChL-C cechujgcg sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych, ktérzy
nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne
oraz po niepowodzeniu anty-TNF alfa - niezaleznie od nasilenia,

1.3 wigczenie pacjentow po odcinkowej resekcji jelita z powodu ChL-C, u ktérych badanie
endoskopowe wykonane w ramach nadzoru wykazato zmiany zapalne w okolicy zespolenia
(2 2 punktéw w skali Rutgeertsa) lub w innych odcinkach jelita, pomimo stosowanego leczenia
immunosupresyjnego lub po przerwaniu leczenia immunosupresyjnego z powodu powikfan lub
nietolerancji — wytgcznie w przypadku leczenia infliksymabem lub adalimumabem.

2. Umozliwienie leczenia ustekinumabem w 1. linii leczenia.
Umozliwienie kontynuaciji terapii rozpoczetej w ramach innych zrédet finansowania.

4. Zastgpienie zapisdw o przeciwwskazaniach stosownymi zapisami w kryteriach kwalifikacji odnoszgcymi
sie do ChPL.

5. Odwotania do aktualnych ChPL.

6. Woydtuzenie okresu interwatu badarh monitorujgcych w przypadku preparatéw podskérnych podawanych
w domu.

7. Liczne zmiany i uzupetnienia porzadkujgce.
Uproszenie i standaryzacje budowy programu lekowego.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Zmiany w PL B.32 ,Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50)”

Tabela 3. Podsumowanie zmian w PL B.32

0T.422.0.1.2024

Substancja

substancji w PL . .
Zapisy ogolne

przypadku nieskutecznosci
leczenia - obecnie zapis
dotyczy wytacznie populacii

pediatrycznej leczonej INF/ADA

czynna Obszar Opis zmiany Obecnie Proponowany zapis
Dotyczy Ujednolicenie  zapisow dot. | W ramach programu nie dopuszcza sie¢ mozliwosci | W ramach programu lekowego nie dopuszcza sie
wszystkich braku ponownej kwalifikacji w | ponownej kwalifikacji do terapii infliksymabem Ilub | mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg

adalimumabem, jesli pacjent byt w przesztosci leczony
nieskutecznie;

czynng, ktéra pacjent byt leczony w przesziosci

nieskutecznie.

ADA/INF

Dotyczy
wszystkich
substancji w PL

UST

Kryteria
WED/UST kwalifikacji
ADA/INF

Wigczenie populaciji
pediatrycznej z umiarkowang
postacia ChL-C - zmiana
wyniku w skali PCDAI

w kryteriach wtgczenia

wynik w skali PCDAI wiekszy lub réwny 51 punktéw w
przypadku pacjentéw od 6 lat do momentu ukonczenia 18
roku zycia

wynik w skali PCDAI 230 punktéw w przypadku
pacjentow od 6 lat do momentu ukonczenia 18 lat

Wigczenie populacji dorostych z
umiarkowang postacig ChL-C —

zmiana wyniku w skali CDAI w
kryteriach wigczenia

wynik w skali CDAIl powyzej 300 punktéw u dorostych od
momentu ukonczenia 18 roku zycia

wynik w skali CDAI >220 punktéw u dorostych pacjentow

Umozliwienie leczenia UST w 1.
linii

4) Udokumentowany brak odpowiedzi na leczenie co
najmniej jednym inhibitorem TNF alfa lub wystepowanie

Usunieto

przeciwwskazan lub objawdw nietolerancji takiego
leczenia;
Umozliwienie leczenia | Brak pacjenci z ChL-C cechujgca sie wytworzeniem przetok
WED/UST w 2. linii u pacjentéow okotoodbytowych, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie
z przetokami - okotoodbytowymi podstawowe: antybiotyki, leki immunosupresyjne, leczenie
po niepowodzeniu anty-TNF chirurgiczne - niezaleznie od nasilenia choroby (leczenie
wedolizumabem lub ustekinumabem wylacznie po
wczesniejszym niepowodzeniu anty-TNF w tej grupie
pacjentéw)
Wigczenie pacjentow po | Brak pacjenci po odcinkowej resekcji jelita z powodu ChL-C,

resekcji i umozliwienie leczenia
INF/ADA

u ktorych badanie endoskopowe wykonane w ramach
nadzoru wykazato zmiany zapalne w okolicy zespolenia
(= 2 punktow w skali Rutgeertsa) lub w innych odcinkach
jelita, pomimo stosowanego leczenia
immunosupresyjnego lub po przerwaniu leczenia
immunosupresyjnego z powodu powiktan lub nietoleranc;ji
— wylacznie w przypadku leczenia infliksymabem lub
adalimumabem
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Zmiany w PL B.32 ,Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50)”

0T.422.0.1.2024

SUSEIER Obszar Opis zmiany Obecnie Proponowany zapis
czynna
Dotyczy Wigczenie pacjentow leczonych | Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci | Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez
wszystkich w ramach innego sposobu | wymagajgcy kontynuacji leczenia infliksymabem lub | pacjenci wymagajacy kontynuacii leczenia infliksymabem
substancji w PL finansowania — umozliwienie | adalimumabem, lub wedolizumabem, lub ustekinumabem | albo adalimumabem albo wedolizumabem albo
kontynuowania terapii a ich dotychczasowe leczenie infliksymabem, Ilub | ustekinumabem, ktorzy byli leczeni w ramach innego
adalimumabem, lub wedolizumabem, lub ustekinumabem | sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
bylo finansowane w ramach hospitalizacji wedlug | trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod
jednorodnych grup pacjentow (JGP) lub dostepu do | warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
terapii ratunkowej kryteria kwalifikacji do programu lekowego
L . . W trakcie kwalifikacji do programu wszyscy chorzy )
ADA INF gzltjrrzlf;; mfo(;’lr: ac! p%cjﬁ?\;glv?/ pediatryczni (dzieci w wieku od 6 lat do momentu Usunigto
pediatrycznych ukonczenia 18 roku zycia) otrzymujg Karte Ostrzezen dla
pacjenta. Potwierdzenie faktu otrzymania Karty Ostrzezen
dla pacjenta przechowywane jest w dokumentacji
medycznej pacjenta.
. ) Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na ) . . )
Dotyczy Usuniecie zapisu dotyczace | . . . ) ; 6) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie
wszystkich wyrazania zgody na $wiadomag $wiadoma kontrolg urodzen w trakcie leczenia oraz z aktualng ChPL (jesli dotyczy).
substancji w PL kontrole urodzen w ftrakcie | — w okresie do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej
leczenia — zamiana na zgode dawki infliksymabu,
pacienta na  prowadzenie
antykoncepcji. — zastapienie lub
zapisow ] O | — w okresie do 5 miesiecy po zastosowaniu ostatniej
przeciwwskazaniach dawki adalimumabu
stosownymi  zapisami w '
kryteriach kwalifikacji | lub
odnoszacymi sig do CHPL — w okresie do minimum 15 tygodni po zastosowaniu
ostatniej dawki ustekinumabu,
lub
— W okresie przez co najmniej 18 tygodni po
zastosowaniu ostatniej dawki wedolizumabu.
ADA Usuniecie zapisu o przerwaniu | leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno trwa¢ az | leczenie podtrzymujgce adalimumabem powinno trwa¢ az
leczenia podtrzymujgcego ADA | do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie | do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie.
Okreslenie Wh_ _przypadku _ z:ljl_bieg_u (w tym ré\'l]v_niei.stwierdzen.ie koniecznc;]éci wykonania | ocena zasadnosci kontynuacji leczenia powinna byé
czasu leczenia chirurgicznego — ujednolicenie | zabiegu chirurgicznego zwigzanego z ¢ oro_bq). Oceng przeprowadzona co najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu
zapisow wzgledem | zasadnosci  kontynuacji  leczenia  powinna  by¢ kaznik CDAI lub PCDAI:
INF/UST/WED przeprowadzona co najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu 0 wskazn u '
o wskaznik CDAI lub PCDAI,
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Zmiany w PL B.32 ,Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50)”
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SUSEIER Obszar Opis zmiany Obecnie Proponowany zapis
czynna
Dotyczy Usuniecie zapiséw dot. oceny | W momencie oceny skutecznosci terapii indukcyjnej | Usunigto
wszystkich skutecznosci terapii indukcyjnej | (punkty 1a, 2a, 3a i 4a ponizej) nalezy zdecydowaé, czy
substancji w PL jest wskazane leczenie podtrzymujgce i ewentualnie w tym
momencie czasowym je rozpoczgc. W przypadku
wedolizumabu leczenie indukcyjne obejmuje podanie
trzech, a przy braku odpowiedzi czterech dawek leku
(0,2,6 ew. 10 tygodni). O potrzebie wizyty w 10 tygodniu w
przypadku wedolizumabu decyduje sytuacja kliniczna
pacjenta.
Dotyczy Uogodlnienie zapisow  dot. | W przypadku wystgpienia przynajmniej jednego z | 3. Zakonczenie leczenia w programie (...)
wszystkich kryteriow zakonczenia leczenia | ponizszych kryteriow pacjent zostaje wytaczony z
substancji w PL w programie programu. 2) wystgpienie chordb lub stanéw, ktére w opinii lekarza
. . . prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
5) Nadwrazliwo$¢ na leki stosowane w programie; leczenia:
6) Cigzkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne; 3) wystapienie objawdw nadwrazliwosci na ktorgkolwiek
7) Umiarkowana lub cigzka niewydolno$¢ miesnia | substancje czynng lub substancje pomocnicza;
sercowego;
. . o 4) wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia
8) Niestabilna choroba wieficowa; leczenia w opinii lekarza prowadzgcego zgodnie z
9) Przewlekta niewydolno$é oddechowa; aktualng ChPL;
10) Ciezka, przewlekta niewydolno$¢ nerek; 5) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu w opinii
Okreslenie 11) Ciezka, przewlekta niewydolno$¢ watroby; lekarza prowadzacego;
czasu leczenia 12) Zespét demielinizacyjny lub objawy przypominajace 6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
W'F’L/ . ten zespot; lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych
zakonczenie | badan  kontrolnych  oceniajgcych  skuteczno$é¢ i
leczenia w PL 13) Choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie bezpi . . o L
. . . ezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub
watroby lub kazda czynng postepujgca chorobe watroby; . ;
jego opiekuna prawnego.
14) Ciaza lub karmienie piersig - mozliwos¢ leczenia w
przypadkach uzasadnionych aktualng wiedza medyczng,
zgodnie z rekomendacjami ECCO/ PTG-E
15) Rozpoznanie nowotworéw ztosliwych w okresie 5 lat
poprzedzajgcych moment kwalifikowania do programu (z
wyjatkiem raka in situ szyjki macicy i nieczerniakowych
nowotworéw skory);
16) Powiklania wymagajgce zmiany postepowania (np.
radykalnego leczenia operacyjnego - chirurgiczne
zaopatrzenie przetok, moze i powinno sie odbywac¢ w
miare wskazan klinicznych w trakcie leczenia
biologicznego).
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Zmiany w PL B.32 ,Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50)”
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SUSEIER Obszar Opis zmiany Obecnie Proponowany zapis
czynna
(...)
2) Wystagpienie dziatan niepozgdanych leczenia;
3) Wystgpienie powiklan wymagajgcych innego
specyficznego leczenia;
INF/WED Usunigcie zapisu dot. braku | Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego leczenia | Usunieto
] ) uzasac_|nienia ' dla dals_zegq infliksymabem u dzieci i mtodziezy, ktore nie zareagowaty
Zakonczenie leczenia INF i WED u dzieci i | \y ciggu pierwszych 10 tygodni leczenia oraz dalszego
Ieczema_ miodziezy, ktorg M€ 1 |eczenia wedolizumabem u 0s06b, ktére nie zareagowaty w
w programie zareagowaly odpowiednio w ; . h 14 tvaodni | .
ciggu 10 tygodni oraz 14 tygodni | €'@9Y pPlerwszyc ygodni leczenia.
leczenia
Dotyczy Usuniecie zapisoéw dotyczacych | (...) Usunieto
wszystkich kryteriow ponownej kwalifikacji

substancji w PL

Kryteria do
ponownego
wiaczenia do
PL

do programu

W przypadku wystgpienia u pacjenta dorostego (powyzej
18 roku zycia) kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu
leczenia adalimumabem w ramach programu lekowego
mozliwa jest uzasadniona wzgledami medycznymi
ponowna kwalifikacja do programu, jednak nie wczes$niej
niz w okresie 8 tygodni od zakonczenia poprzedniej terapii.

W przypadku wystgpienia u pacjenta dorostego (powyzej
18 roku zycia) kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu
leczenia infliksymabem, lub ustekinumabem, Iub
wedolizumabem w ramach programu lekowego, mozliwa
jest uzasadniona wzgledami medycznymi ponowna
kwalifikacja do programu, jednak nie wczesniej niz w
okresie 16 tygodni od zakonczenia poprzedniej terapii.

5. Kryteria ponownego wigczenia do programu dla
populacji pediatrycznej (dzieci w wieku od 6 lat do
momentu ukonczenia 18 roku zycia) w terapii
infliksymabem lub adalimumabem.

1) Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania infliksymabu
lub adalimumabu zastosowanego zgodnie z zapisami
programu z powodu uzyskania remisji, u ktérego wystapito
zaostrzenie, jest wigczany do leczenia w ramach
programu. Nawr6t aktywnej choroby stwierdza sie, gdy
wskaznik aktywnosci PCDAI > 10 punktow;
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Zmiany w PL B.32 ,Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50)”
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SUSEIER Obszar Opis zmiany Obecnie Proponowany zapis
czynna

(--)
Do programu moze by¢é ponownie wtgczony pacjent, u
ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego
trescig z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
ktére ustagpity po odstawieniu leku badz zastosowanym
leczeniu i w opinii lekarza prowadzgcego powr6t do terapii
tg samg substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla
pacjenta.

Zmiana interwatu badan | W leczeniu podtrzymujgcym $wiadczeniodawca jest | W leczeniu podtrzymujgcym $wiadczeniodawca jest

Dotyczy monitorujgcych ~ w  leczeniu | zobowigzany wykonywa¢ morfologie krwi obwodowej, | zobowigzany wykonywaé morfologie krwi obwodowej,
wszystkich qu(tjrz.ymu!acylm: zamiast przy | cRP, AIAT i AspAT oraz ocene CDAI albo PCDAI (jesli | CRP, AIAT i AspAT oraz ocene CDAI albo PCDAI (jesli
s azdej wizycie zwigzanej z L s . . ) L R .
substancji w PL podaniem dawki leku na co 16 dotyczy dZ|eC|)‘pr.zy kazFIej wizycie pacjenta zwigzanej z | dotyczy dzieci) przynajmniej co 16 tygodni.
t ; podaniem kolejnej dawki leku.
) ) ygodni
Monitorowanie
rogramu
prog Wprowadzenie zapisu | W przypadku podania kolejnej dawki leku w domu | W przypadku leczenia podtrzymujgcego preparatem
mowigcego o wydiuZeniu | powyzsze badania nie s konieczne. podskérnym i podawania preparatu w domu, mozna
interwatu badan monitorujgcych ; ; i iami S\
ADA/UST/WED . odstepy miedzy powyzszymi badaniami wydtuzy¢

do 24. tygodni w przy_padku maksymalnie do 24 tygodni.

leczenia podtrzymujgcego

preparatem podskornym
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: K50 Choroba Lesniowskiego-Crohna
K50.0 Choroba Les$niowskiego-Crohna jelita cienkiego
K50.1 Choroba Lesniowskiego-Crohna jelita grubego
K50.8 Inne postacie choroby Lesniowskiego-Crohna
K50.9 Choroba Les$niowskiego-Crohna, nieokreslona

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChL-C) jest petnosciennym, przewaznie ziarniniakowym zapaleniem, ktére
moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej az do odbytu. Typowe sg odcinkowe
zmiany zapalne, przedzielone odcinkami zdrowymi. Etiologia nie jest znana, ale istotng role prawdopodobnie
odgrywa mikrobiota jelitowa, modyfikowana przez czynniki Srodowiskowe, m.in. diete. Proces zapalny rozpoczyna
sie w btonie $luzowej, stopniowo obejmuje wszystkie warstwy $ciany przewodu pokarmowego, prowadzgc
do jej zniszczenia i wtdknienia oraz powstania przetok i zwezen.

Zrédfo: Szczeklik 2021 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.18.)

Epidemiologia

Zapadalno$¢ na chorobe Les$niowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje sie
na 5 przypadkdbw na 100 tys. mieszkancow na rok, zas chorobowos¢ na 40-50 przypadkéw
na 100 tys. mieszkancow. (Zgodnie z wytycznymi PTG-E 2021 brakuje wiarygodnych danych na temat
zapadalnosci i zachorowalnosci na ChL-C w Polsce. Niewatpliwie wartosci te systematycznie wzrastajg. Nalezy
sie spodziewacé, ze w perspektywie kilkunastu lat osiggng wartosci zblizone do obserwowanych w krajach Europy
Zachodniej i USA). Wsrdod kobiet i mezczyzn obserwuje sie podobng zapadalnos¢ i chorobowosé.

Najczesciej chorobe rozpoznaje sig u oséb miodych, migdzy 15 a 40r.z., ale zachorowa¢ mozna w kazdym wieku.
Drugi mniejszy szczyt zachorowalno$ci przypada na 50-80 r.z. Sredni wiek dorostych w chwili rozpoznania obniza

sie.
Nie odnaleziono danych dotyczgcych smiertelnosci w chorobie Lesniowskiego-Crohna.
Zrédfo: AOTMIT AWA Entyvio OT.4331.38.2018

Obraz kliniczny

1. Objawy ogodlne: ostabienie, gorgczka (u ~30%), utrata masy ciata (u ~60%; wskutek niedostatecznego
odzywiania lub zespotu uposledzonego wchtaniania).

2. Objawy zalezne od lokalizacji, rozlegtosSci i stopnia zaawansowania zmian w przewodzie pokarmowym:

e postac klasyczna z zajeciem koncowego odcinka jelita kretego (40-50% chorych) — poczatek zwykle
skryty, rzadziej ostry, przypominajacy zapalenie wyrostka robaczkowego. Czasem pierwsze objawy to:
niedokrwistos¢, gorgczka o nieznanej przyczynie, zgieciowy przykurcz w prawym stawie biodrowym
wywotany ropniem zakgtniczym. Najczesciej dominuje bol brzucha (u ~80%, zwykle w prawym dolnym
kwadrancie brzucha, nasila sie po positkach) i biegunka. Domieszka krwi w stolcu rzadko, ale moga
tez wystgpi¢ smoliste stolce. U ~30% chorych wyczuwalny jest guz w prawym dolnym kwadrancie jamy
brzusznej. Rozlegte zajecie jelita cienkiego prowadzi do zespotu uposledzonego wchtaniania —
Z biegunka ttuszczowa, niedokrwistoscig, hipoproteinemiag, awitaminozg (zwtaszcza B12) i zaburzeniami
elektrolitowymi; z czasem rozwija sie niedozywienie i wyniszczenie, a u chorych z hipoalbuminemig
obrzeki;

e jelito grube (u 20% zmiany izolowane, u 30-40% rownoczesnie zajete jelito cienkie) — objawy moga
przypomina¢ WZJG. Najczestszym i w 50% przypadkéw pierwszym objawem jest biegunka (rzadko
z makroskopowg domieszkg krwi), czesto bdl brzucha, zwtaszcza w przypadku zajecia katnicy i jelita
kretego;

e jama ustna — bdl, afty, owrzodzenia;
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e przelyk — dysfagia, odynofagia;

e zoladek i dwunastnica — bol brzucha, wymioty (objawy przypominajg chorobe wrzodowg lub zwezenie
odzwiernika);

e okolica odbytu — wyrosla skérne, owrzodzenia, szczeliny, ropnie i przetoki okotoodbytowe; wystepuja
u 50-80% chorych z zajeciem jelita grubego, mogg by¢ pierwszym objawem choroby;

e objawy powiktan jelitowych i pozajelitowych.
Zrédfo: Szczeklik 2021 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.18.)

Aktywnos¢ choroby:

W celu oceny aktywnosci choroby oraz monitorowania efektéw terapii u dorostych stosuje sie obliczanie
wskaznika aktywnosci ChL-C CDAI (ang. Crohn’s Disease Activity Index). Suma uzyskanych punktéw oznacza:

<150 —remisja,

150-220 — mata aktywnosc,
220-450 — $rednia aktywnosc,
>450 — duza aktywnos$¢.

Tabela 4. Obliczanie wskaznika aktywnosci ChL-C (CDAI)

Objawy Punktacja
Liczba luznych stolcow w tygodniu Sumax 2
Bole brzucha (w skali 0-3, codziennie przez tydzien) Sumax 5
Samopoczucie (w skali 0-4 w tygodniu; skala: dobre: 0, srednie: 1-3, okropne: 4) Suma wszystkich dni tygodnia x 7
Objawy pozajelitowe i powikiania (0 — brak, 1 — za kazdy) Suma x 20
Leki przeciwbiegunkowe (0 — nie, 1 — tak) x 30
Guz w jamie brzusznej (0 — brak, 1 — watpliwy, 5 — obecny) x 10
Hematokryt — kobiety 42, mezczyzni 47 X 6
Masa ciata (% ponizej masy naleznej) x1

Zrédfo: AOTMIT AWA Entyvio OT.4331.38.2018
Inny podziat aktywnosci choroby to:

1. Mata — np. chory moze chodzi¢, jes¢ i pi¢, z utratg <10% masy ciala, bez niedroznosci przewodu
pokarmowego, gorgczki, odwodnienia, badalnego oporu ani tkliwosci brzucha, stezenie CRP zazwyczaj
powyzej goérnej granicy normy;

2. Umiarkowana — np. okresowe wymioty lub utrata masy ciata >10%; leczenie tagodnej postaci choroby jest
nieskuteczne lub w badaniu jamy brzusznej stwierdza sie tkliwy op6r; bez jawnej niedroznosci; stezenie CRP
powyzej gornej granicy normy;

3. Duza - np. wyniszczenie (BMI <18 kg/m?), niedrozno$¢ lub ropien; objawy utrzymujg sie pomimo
intensywnego leczenia; stezenie CRP zwigkszone.

W badaniach klinicznych i kwalifikacji do leczenia biologicznego stosuje sie najczesciej punktowy wskaznik
aktywnosci ChL-C — CDAL.

Zrédfo: Szczeklik 2021 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.18.)

Rokowanie

Rokowanie jest powazne. Nie ma na razie leczenie przyczynowego, a stosowane dzis metody terapii w wiekszosci
przypadkow zapewniajg tylko czasowa remisje. W duzej grupie chorych mimo leczenia objawy utrzymuija sie stale,
znacznie obnizajgc jakos¢ zycia i grozgc rozwojem powaznych powikfan i inwalidztwa.

Zrédto: AOTMIT AWA Entyvio OT.4331.38.2018

Choroba ma przebieg przewlekty, wieloletni, zwykle wystepuja naprzemienne okresy zaostrzen i remisji,
ale tez czesto objawy utrzymujg sie stale i powodujg znaczng niepetnosprawnos¢ oraz koniecznos¢ operacii
z powodu powiktan choroby (w ciggu 20 lat trwania choroby u prawie 50% chorych wystgpig powikfania jelitowe,

czesciej w przypadku zmian w okolicy kretniczej, kretniczo-katniczej lub w blizszym odcinku przewodu
pokarmowego); nawroty po operacji do 70%.

Zrédfo: Szczeklik 2021 (strona: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.18.)
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4.1.

Ocena zmian w programie lekowym B.32

0T.422.0.1.2024

Zmiany zapisow odnosnie aktualnie refundowanych substancji czynnych

Proponowane zmiany zapisu programu lekowego w zestawieniu z zapisami charakterystyk produktéw leczniczych i rekomendacjami klinicznymi
zaprezentowano w tabeli ponize;.

Tabela 5. Podsumowanie zmian wprowadzonych w projekcie PL B.32.

Dotyczy wszystkich
substancji w PL

Dodanie zakazu ponownej
kwalifikacji do leczenia tym

samym lekiem po
nieskutecznosci
stosowania —  obecnie

zapis dotyczy wylgcznie
populaciji pediatrycznej
leczonej INF/ADA

ADA - Brak zapisu
INF — Brak zapisu

UST — W cytowanych badaniach pacjenci
przyjmowali UST po niepowodzeniu terapii
lekami anty-TNFa

WED — W cytowanych badaniach pacjenci
przyjmowali UST po niepowodzeniu terapii
lekami anty-TNFa

Substancja czynna Opis zmiany Zapisy ChPL Wytyczne kliniczne Uwagi analitykow
Zapisy ogolne
AGA 2021
UST - <zaleca stosowanie leku przy

niepowodzenia anty-TNFa (jako$¢ dowodéw:
umiarkowana; sita zalecenia: silna)

WED - zaleca stosowanie leku przy
niepowodzenia anty-TNFa (jako$¢ dowodéw:
niska; sita  zalecenia: rekomendacja
warunkowa)

ECCO 2020

UST i WED - zaleca stosowanie leku przy
niepowodzenia anty-TNFa (jako$¢ dowodow:
niska; sita zalecenia: staba)

PTG 2021

w przypadku pierwotnego braku
skutecznosci leku biologicznego nalezy
rozwazy¢ zmiane na lek o innym

mechanizmie dziatania. (Jako$¢ dowodow:
niska; sita zalecenia: staba).

ChPL:

W ChPL jedynie odniesienia do badan z UST
i WED, w ktérych stosowano po anty-TNFa

Wytyczne:

AGA 2021, ECCO 2021 i ECCO ESOPHAGN
2021 - zapis zgodny dla UST i WED po anty-
TNFa (w tym dla populacji pediatrycznej)

PTG 2021 — w przypadku niepowodzenia
terapii, nalezy zmienic terapie na inny lek.
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w skali PCDAI w kryteriach

INF — u dzieci wytgcznie postac ciezka

Substancja czynna Opis zmiany Zapisy ChPL Wytyczne kliniczne Uwagi analitykow
ECCO ESOPHAGN 2021
U pacjentow pediatrycznych i dorostych, u
ktérych wystapito niepowodzenie terapii lub
nie utrzymata sie remisja uzyskana przy
pomocy anty-TNFa, zaleca sie terapie UST i
WED (jako$¢ dowodéw dla populacji
pediatrycznej: 4; jakos¢ dowodow dla
populacji dorostych: 1; zgodnos¢: 93%).
Kryteria kwalifikacji
ChPL:
\p/)\g(?;lztgggnej populacg U dzieci z aktywna postacig ChL-C zaleca sie | ZMiana off-label dla INF.
umiarkowang postacig ADA — Ws;ystkig u .dzieci w  postaci stosowanlg an.ty-TNF w terapii |ndu|§c¥1nej | Wytyczne:
ADA/INE ChL-C — zmiana wyniku | Umiarkowanej do cigzkiej podtrzymujgcej.  (Poziom dowoddw:  2;
poziom zgodnosci: 96%). Wytyczne ECCO ESOPHAGN 2021

wskazujg na zasadno$¢ stosowania ITNF

substancji w PL

wyniku w skali CDAI
w kryteriach wigczenia
(CDAI >220 punktow)

sg wskazane do stosowania w umiarkowanej
do ciezkiej postaci ChL-C.

wigczenia  (PCDAI 230 (W ramach  przedstawienia ~ dowoddw | , pacientéw pediatrycznych z umiarkowang
punktow) powofano sig na badania, w ktorych wigezani | postacia ChL-C.
byli pacjenci z PCDAI > 30).
W pozostatych wytycznych nie odniesiono sie
do pacjentéw pediatrycznych.
AGA 2021
ADA i INF- zaleca stosowanie lekdw w
umiarkowanej do ciezkiej postaci ChL-C w
terapii indukcyjnej i podtrzymujacej (jakos$¢
Wigczenie populagi gicl)r\:va?dow: umiarkowana; sita zalecenia: ChPL:
dorostych z umiarkowang . . .
Dotyczy wszystkich | postacig ChL-C —zmiana Wszystkie substancie (ADA, INF, UST, WED) UST - zaleca stosowanie lekow w | Zmianazgodnaz ChPL.

umiarkowanej do ciezkiej postaci ChL-C w
terapii indukcyjnej i podtrzymujacej (jako$¢

dowoddéw: umiarkowana; sita zalecenia:
silna)
WED - zaleca stosowanie lekéw w

umiarkowanej do ciezkiej postaci ChL-C w
terapii indukcyjnej i podtrzymujacej (jako$¢
dowoddw: niska dla indukcji, umiarkowana

Wytyczne

Zmiana zgodna z wytycznymi.
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Substancja czynna

Opis zmiany

Zapisy ChPL

Wytyczne kliniczne

Uwagi analitykow

dla terapii podtrzymujgcej; sita zalecenia:
warunkowa rekomendacja)

W przypadku pacjentéw z umiarkowang albo
ciezkg postaciag ChL-C (220-450 i >450),
wytyczne zalecajg wczesne wigczenie
leczenia lekami biologicznymi  zamiast
opdznienia do czasu niepowodzenia terapii
5-aminosalicylanami lub kortykosteroidami.

ECCO 2020

ADA i INF — zaleca stosowanie lekéw w
umiarkowanej do ciezkiej postaci ChL-C u
pacjentéw, u ktérych nie byto odpowiedzi na
terapie konwencjonalng (jako$¢ dowodow:
umiarkowana; sita zalecenia: silna)

UST - zaleca stosowanie lekow w
umiarkowanej do ciezkiej postaci ChL-C u
pacjentéw, u ktérych nie byto odpowiedzi na
terapie konwencjonalng lub z uzyciem anty-
TNFa (jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita
zalecenia: silna)

WED - zaleca stosowanie lekéow w
umiarkowanej do ciezkiej postaci ChL-C u
pacjentéw, u ktérych nie byto odpowiedzi na
terapie konwencjonalng lub z uzyciem anty-
TNFa (jako$¢ dowoddw: umiarkowana; sita
zalecenia: silna)

PTG 2021

w razie steroidoopornosci,
steroidozaleznosci lub nietolerancji steroidow
nalezy zastosowac:

o leki immunosupresyjne (Jako$é dowodoéw:
bardzo niska; sita zalecenia: staba)

e lub leki biologiczne (anty-TNF,
wedolizumab, ustekinumab) w monoterapii
lub w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi. (Jakos¢ dowodow:
wysoka; sita zalecenia: silna)

W przypadku postaci umiarkowanej do
ciezkiej powinno sie zastosowac leki
biologiczne.
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Substancja czynna

Opis zmiany

Zapisy ChPL

Wytyczne kliniczne

Uwagi analitykow

UST

Umozliwienie leczenia

UST w 1. linii

UST jest wskazany w leczeniu umiarkowane;j
do ciezkiej czynnej choroby Crohna u oséb
dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie
nie jest wystarczajgca, nastgpita utrata
odpowiedzi na leczenie Ilub wystepuje
nietolerancja  innych  konwencjonalnych
terapii lub terapii antagonistg TNFa, lub
wystepujg przeciwwskazania medyczne do
zastosowania tych terapii.

AGA 2021

U dorostych pacjentéw z umiarkowang do
ciezkiej postacig ChL-C zalecane jest
stosowanie UST, w przypadku, gdy
alternatywg bytby brak leczenia w indukgciji i
podtrzymaniu remisji (sita rekomendacji:
warunkowa; poziom dowodoéw: niski dla
indukcji remisji, umiarkowany dla leczenia
podtrzymujgcego)

Wytyczne wskazujg, ze nie byto istotnych
réznic w skutecznosci ADA, UST oraz WED
w pierwszej linii leczenia (bardzo niska
jakos¢ dowodow).

ECCO 2020

UST jest rekomendowany w indukcji remisji u
pacjentbw z umiarkowang do ciezkiej
postacia ChL-C, z niewystarczajgca
odpowiedzig na terapie konwencjonalng lub
anty-TNFa (poziom rekomendacji: silna;
poziom dowodow: wysoki)

PTG 2021

w razie steroidooporno$ci,
steroidozaleznosci lub nietolerancji steroidow
nalezy zastosowac:

o leki immunosupresyjne (Jako$¢ dowodow:
bardzo niska; sita zalecenia: staba)

e lub leki biologiczne (anty-TNF,
wedolizumab, ustekinumab) w monoterapii
lub w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi. (Jako$¢ dowodow:
wysoka; sita zalecenia: silna)

Lekiem biologicznym pierwszego wyboru

mogg by¢ zardwno leki anty-TNF

(infliksymab, adalimumab), jak i

wedolizumab lub ustekinumab. Przy wyborze

preparatu nalezy braé pod uwage profil
kliniczny pacjenta. (Jako$¢ dowodow:
wysoka; sita zalecenia: silna)

ChPL:
Zmiana zgodna z ChPL.

Wytyczne:
Zmiana zgodna z wytycznymi.

WED/UST

Umozliwienie leczenia
WED/UST w2, linii
u pacjentow z przetokami
okotoodbytowymi po
niepowodzeniu anty-TNF —

UST - brak informacji dotyczacych
wskazania (nie odniesiono sie do przetok). W
ChPL wskazano wyniki dot. skutecznosci u
pacjentéw z przetokami w ChL-C

AGA 2021

ADA, UST i WED - zaleca stosowanie leku w
przypadku pacjentéw  z  aktywnymi

ChPL:

Zmiana zgodna z zapisami ChPL UST. W
przypadku WED nie odniesiono sie do
leczenia pacjentéw z przetokami, co nie
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Substancja czynna

Opis zmiany

Zapisy ChPL

Wytyczne kliniczne

Uwagi analitykow

niezaleznie od nasilenia
choroby

WED - brak informacji dotyczacych
wskazania (nie odniesiono sie do przetok).
Brak odniesienia do pacjentéw z przetokami
w opisie wynikéw

przetokami okotoodbytowymi (Jakose
dowodow: niska; sita zalecenia: warunkowa)

INF — zaleca stosowanie leku w przypadku
pacjentdw z  aktywnymi  przetokami
okotoodbytowymi (Jakose dowodow:
umiarkowana; sita zalecenia: silna)

ECCO 2020

U pacjentéw z ChL-C i zlozong przetokg
okotoodbytowych, nie ma wystarczajgcych
dowoddw, aby zaleci¢ stosowanie:

e ustekinumabu w leczeniu ziozonych
przetok okotoodbytowych (poziom
rekomendacji: staba, poziom dowodow:
umiarkowanej jakosci),

« wedolizumau w leczeniu ztozonych przetok
okotoodbytowych (poziom rekomendaciji:
staba, poziom dowoddw: niskiej jakosci).

PTG 2021

W leczeniu przetok okotoodbytowych, po
opanowaniu miejscowych ognisk zakazenia
nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
biologicznego  anty-TNF  jako terapii
ogolnoustrojowej pierwszego wyboru.

Na podstawie dostepnych danych wskazane
jest zastosowanie infliksymabu jako leku
pierwszego wyboru, natomiast w przypadku
jego nietolerancji lub  nieskutecznosci,
zwlaszcza w zwigzku z immunogennoscia,
adalimumabu.

Obecnie nie ma pewnych dowoddéw na
skutecznosc¢ wedolizumabu oraz
ustekinumabu w leczeniu zmian
okotoodbytowych w ChL-C.

Wydaje sie, ze obecnie w leczeniu zmian
okotoodbytowych w ChL-C wedolizumab i
ustekinumab moga by¢ opcjg terapeutyczna

wykluczato mozliwosci stosowania WED

u tych pacjentow.

Wytyczne:

AGA 2021 — nie zapisano w ktorej linii
leczenia nalezy stosowaé WED i UST,
jedynie wskazano mozliwos¢ stosowania
wszystkich lekow z tym, ze INF uzyskat silne
zalecenie, natomiast WED, UST i ADA
zalecenie warunkowe.

ECCO 2020 - nie ma przestanek do
stosowania UST i WED w leczeniu ztozonych
przetok.

PTG 2021 - UST i WED moga byc¢
stosowane w Il linii, cho¢ nie ma pewnych
dowodow.
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Substancja czynna

Opis zmiany

Zapisy ChPL

Wytyczne kliniczne

Uwagi analitykow

drugiej linii, po niepowodzeniu anty-TNF,
zwtaszcza u chorych z aktywnymi zmianami
btony $luzowej przewodu pokarmowego.”

ECCO ESOPHAGN 2021

U pacjentow pediatrycznych z przetokami
okotoodbytowymi nalezy stosowac¢ anty-TNF
w indukgiji lub terapii podtrzymujacej (jakos¢
dowodow: 3, poziom zgodnosci: 100%).

Mozliwe jest leczenie pacjentow
pediatrycznych z aktywnymi przetokami
okotoodbytowymi w przypadku opornosci na
anty-TNFa.

Wigczenie pacjentéw po

odcinkowe] resekcji, u
ktorych badanie
endoskopowe  wykazato

zmiany zapalne w okolicy
zespolenia (= 2 punktéw w

ECCO ESOPHAGN 2021

U pacjentdw pediatrycznych z wysokim
ryzykiem nawrotow, zaleca sie stosowanie

ChPL:

Brak zapisu w ChPL.

pacjentéw pediatrycznych

skali Rutgeertsa) lub w anty-T_NFa poopefat_:yjnie (jako$¢ dowodow: Wytyczne:

innych odcinkach jelita, i . 3, poziom zgodnosci: 100%). )
ADA/INF pomimo stosowanego ADA i INF — Brak zapisow ECCO ESOPHAGN 2021 — zapis zgodny z

PTG 2021 ; ; © klini ;

leczenia 2L uwzgled_l_wlony_ml wytypznyml klinicznymi w

immunosupresyjnego  lub Wytyczne wskazuja, ze istnieja dane | PoPulacii pediatrycznej

po przerwaniu leczenia sugerujgce pozytywny wplyw leczenia anty- | p1g 2021 — zapis zgodny z uwzglednionymi

immunosupresyjnego z TNFa na remisje ChL-C u pacjentéw po wytycznymi klinicznymi.

powodu  powiklann  lub resekcji jelita.

nietolerancji i umozliwienie

leczenia INF/ADA

Wigczenie pacjentow

leczonych w  ramach Zmiana organizacyjna w zakresie refundaciji,
Dotyczy wszystkich innego sposobu Nie dotyczy Nie dotyczy nie wplywa na zakres wskazan, w ramach
substancji w PL finansowania - ' ' ktérych oceniane substancje mogg by¢

umozliwienie stosowane.

kontynuowania terapii

Kryteria kwalifikacji

Usunigcie mform?cp ° _ _ Zmiana organizacyjna, nie wptywa na zakres

ADA/INF Karcie  Ostrzezen dla | ADAiINF —Brak zapisu Nie dotyczy. wskazan, w ramach ktdrych oceniane

substancje moga by¢ stosowane.
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Dotyczy wszystkich
substancji w PL

kontrole urodzen w trakcie

leczenia — zamiana na
zgode pacjenta na
prowadzenie
antykoncepcji. -
zastgpienie zapisow o
przeciwwskazaniach
stosownymi zapisami w
kryteriach kwalifikacji

odnoszacymi sie do ChPL

Zmiana odnoszaca sie do ChPL.

Substancja czynna Opis zmiany Zapisy ChPL Wytyczne kliniczne Uwagi analitykow
Usuniecie zapisu
dotyczace wyrazania
zgody na  $Swiadomg

Nie dotyczy.

Zmiana organizacyjna, nie wptywa na zakres
wskazan, w ramach ktérych oceniane
substancje mogg by¢ stosowane.

Okreslenie czasu leczenia

Usuniecie zapisu programu lekowego
Usuniecie zabisu o ,Moze by¢ konieczne przerwanie podawania mﬁlc:)dl_powmdajqcego aktualnym - zapisom
gele P . leku, np. przed zabiegiem chirurgicznym (...). | PTG 2021 c
przerwaniu leczenia Pacjenta ktory wymaga zabiegu
ADA p?Zdtrza}:jmklljjacego ?g)tﬁe VJ chirurgicznego w okresie leczenia produktem | »Wigkszos¢ dowodow naukowych wskazuje ChPL:
Fc)hiﬁ oredo 94 | AMGEVITA ~ nalezy podda¢ dokladnej | takze na to, ze leki anty-TNF moga by¢ | zmiana zgodna z ChPL.
uje dnglicenig Zapiséw obserwacji w celu wykluczenia obecnosci | bezpiecznie stosowane u chorych
wzgledem INF/UST/WED pz)?)gggg\;\?anieq’raz podja¢  odpowiednie | poddawanych zabiegom chirurgicznym (...).” | Wytyczne:
’ PTG 2021 -  zmiana  zgodna
z uwzglednionymi wytycznymi.
Zmiana porzadkujgca zapisy programu, nie
Uproszczenie zapisow wplywa na zakres wskazan, w ramach
Dotyczy wszystkich | Programu (usuniecie ) Nie odnaleziono informacji | Ktérych oceniane substancje mogg by¢
substancji w PL zapisow  dot.  oceny | Brak zapisu. lednionveh wyt h stosowane.
skutecznosci terapii W uwzgigdnionych wytycznych.
indukcyjnej) W odnalezionych ChPL oraz wytycznych nie

odnoszono sie do przedstawionej zmiany.

Okreslenie czasu leczenia w PL/zakonczenie leczenia w PL

Dotyczy wszystkich
substancji w PL

Uogodlnienie zapisow dot.
kryteriow zakonczenia
leczenia w programie

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

Zmiana porzadkujaca i upraszczajgca zapisy
programu, nie wptywa na zakres wskazan, w
ramach ktérych oceniane substancje moga
by¢ stosowane.
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dalszego leczenia INF u

Substancja czynna Opis zmiany Zapisy ChPL Wytyczne kliniczne Uwagi analitykow
Zakonczenie leczenia w programie
Usuniecie  zapisu  dot.
braku uzasadnienia dla

Zmiana porzadkujgca zapisy programu, nie

dzieci i miodziezy oraz . X
INE/WED WED W populacji Nie dotyczy. Nie dotyczy. w;?lywa na z.akres wskaza.n, w ramacr)
dorostych, ktore nie ktorych oceniane substancie moga byé
zareagowaly odpowiednio stosowane.
w ciggu pierwszych 10
oraz 14 tygodni leczenia
Kryteria do ponownego wiaczenia do PL
Zmiana organizacyjna, nie wptywa na zakres
wskazan, w ramach ktérych oceniane
substancje mogg by¢ stosowane.
Zgodnie z obecnymi zapisami programu
lekowego, o wigczeniu do programu
decyduje spetnienie kryteriow kwalifikacji
Usuniecie zapiséw (zniesiono obostrzenie dotyczgce odstepu od
Dotyczy \(yszystkich dotyczacych kryteriow Brak zapiséw w ChPL Brak zapisow moéwigcych o kryteriach | zakonczenia poprzedniej terapi) - w
substancji w PL ponownej kwalifikacji do ’ ponownego rozpoczecia terapii. proponowanych zapisach nie wykluczono
programu. mozliwosci  ponownego wigczenia do
programu lekowego, za  wyjgtkiem

mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii
substancjg czynna, ktorg pacjent byt leczony
W przeszitosci nieskutecznie.

W odnalezionych ChPL oraz wytycznych nie
odnoszono sie do przedstawionej zmiany.
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Substancja czynna Opis zmiany Zapisy ChPL Wytyczne kliniczne Uwagi analitykow

Monitorowanie programu

Zmiana organizacyjna, nie wptywa na zakres

. . ., wskazan, w ramach ktérych oceniane
Zmiana interwatu badan

monitorujgcych w leczeniu PTG 2021 substancje mogg by¢ stosowane.
Dotyczy wszystkich | Podtrzymujacym:  zamiast ) W przypadku przewlektego stosowania | ChPL:
substancji w PL przy  kazdej  wizycie | Brak zapisu. leczenia podtrzymujgcego nalezy nie rzadziej _

zwigzanej  z podaniem niz co 12 miesiecy oceni¢ zasadnos¢ dalszej | Brak Zapisu.

dawki leku na co 16 tygodni terapii, biorac pod uwage jej skutecznosé.” Wytyczne:

PTG 2021 — zmiana zgodna z wytycznymi.

Wprowadzenie zapisu

moéwigcego o wydtuzeniu Zmiana organizacyjna, nie wptywa na zakres

interwatu badan wskazan, w ramach ktérych oceniane
ADA/UST/WED monitorujgcych do 24 | Brak zapisu. Brak zapisu. substancje moga by¢ stosowane.

tygodni  w - przypadku W odnalezionych ChPL oraz wytycznych nie

leczenia podtrzymujacego odnoszono sie do przedstawionej zmiany.

preparatem podskornym

AGA 2021 - zalecenia sformutowane na podstawie GRADE. Poziom dowoddéw: wysoki — jeste$Smy pewni, ze rzeczywisty efekt znajduje sie blisko szacowanego efektu; umiarkowany — jestesmy
umiarkowanie pewni oszacowania efektu, rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie blisko oszacowanego, ale istnieje szansa, ze jest znaczaco rézny; niska — nasza pewno$é w oszacowania jest
ograniczona, rzeczywisty efekt moze sie znaczaco rézni¢ od szacowanego; bardzo niska — mamy niewielkg pewnos$¢ w oszacowanie efekt, rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie znaczgco ré6zny od
szacowanego; luka wiedzy — dostepne dowody sg niewystarczajgce do stwierdzenia rzeczywistego efektu. Sita zalecen: silna — wiekszo$¢ pacjentéw odniesie korzy$¢, warunkowe — niektdérzy pacjenci
moga odnies¢ korzysé, brak rekomendacji — niepewnosé efektow jest na tyle wysoka, ze szacowanie efektu bytoby spekulacjg.

ECCO 2020 — zalecenia sformutowane na podstawie GRADE. Jako$¢ dowoddw: wysoka — badania w przyszitosci prawdopodobnie nie wptyng na naszg pewnos¢ w oszacowany efekt; umiarkowana
— przyszte badania moga wplyngé¢ na naszg pewnos¢ dot. oszacowanego efektu, niska — przyszte badania prawdopodobnie wptyng na naszg pewnos¢ dot. oszacowanego efektu; bardzo niska —
wysoka niepewnos¢ szacowanego efektu. Sita zalecen: silne — oczekiwane efekty interwencji jasno przewazaja nad niepozgdanymi efektami albo vice versa; staba — mniejsza pewnos$¢ korzysci.
ECCO ESOPHAGN 2021 — jako$¢ dowodéw: 1 — przeglad systematyczny z badan randomizowanych; 2 — badania randomizowane; 3 — nierandomizowane kontrolowane badania kohortowe/badanie
kontrolne; 4 — serie przypadkow, kontrolowane przypadki albo historycznie kontrolowane badania; 5 — wnioski na podstawie mechanizméw dziatania.

PTG 2021 - jako$¢ dowodow: wysoka — Jedno badanie z randomizacja lub wigcej o wysokiej jakosci, dobrze przeprowadzonych badan z randomizacjg i grupg kontrolng (RCT), ktére dajg spdjne
i umozliwiajgce bezposrednie wykorzystanie wnioski; umiarkowana — Badania RCT, ale obarczone waznymi ograniczeniami (tj. stronnicza ocena efektu leczenia, duza strata pacjentow w trakcie
obserwacji, brak zaslepienia, niewyjasniona niejednorodnos$¢), posrednie dowody pochodzgce z podobnych (ale nieidentycznych) grup badanych oraz badania o bardzo matej liczbie pacjentéw lub
obserwowanych zdarzen (punktéw koncowych). Ponadto istniejg dowody z dobrze zaprojektowanych kontrolowanych badan bez randomizacji, z dobrze przygotowanych badan analitycznych
kohortowych lub kliniczno-kontrolnych oraz z wielu serii przypadkdéw z interwencjg lub bez interwenciji; niska — badania obserwacyjne, typowo o niskiej jakosci, ze wzgledu na ryzyko wystapienia
btedéw; bardzo niska — dowody sg sprzeczne, niskiej jakosci lub z brakiem wynikéw, w zwigzku z tym bilans korzysci i ryzyka nie moze by¢ ustalony. Sita zalecen: silna — korzy$ci wyraznie przewyzszaja
ryzyko oraz obcigzenia i vice versa. Zazwyczaj w rekomendacjach zalecenie formutowane jako ,rekomendujemy”; staba — korzysci Scisle zrbwnowazone ryzykiem i obcigzeniem. Zazwyczaj
w rekomendacjach zalecenie formutowane jako ,sugerujemy”.

skroty: ADA — adalizumab; ChL-C — choroba Lesniewskiego-Crohna; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; INF — infliksymab; UST — ustekinumab, WED — wedolizumab

Lista ChPL, ktére uwzgledniono w przygotowaniu opracowania: Amgevita (adalimumab), Flixabi (infliksymab), Stelara (ustekinumab), Entyvio (wedolizumab)
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4.2. Obijecie refundacja produktu leczniczego Rinvoq (upadacytynib)

Zmiany w programie lekowym B.32 obejmujg dodatkowo wariant zaktadajgcy objecie refundacjg produktu
leczniczego Rinvoq (upadacytynib) we wskazaniach analogicznych jak wedolizumab oraz ustekinumb tj. ciezka
lub umiarkowana posta¢ choroby CDAI >220 punktéw oraz pacjenci z przetokami okotoodbytowymi po
wczesniejszym niepowodzeniu leczenia anty TNF-alfa.

Lek Rinvoq, zawierajgcy substancje czynng upadacytynib, byt przedmiotem oceny Agencji (OT.432.1.36.2023),
we wskazaniu leczenie pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna. Zaréwno stanowisko Rady Przejrzystosci
(nr 124/20232) oraz rekomendacja Prezesa Agenciji (nr 125/20233) byly negatywne ww. wskazaniu. W gtéwnych
argumentach decyzji RP wskazano na ,brak efektywnosci kosztowej upadacytynibu wzgledem wiekszosci
komparatoréw we wnioskowanym wskazaniu”. Natomiast w uwagach Rada wskazata, ze ,wyniki badan
klinicznych wskazujg na zwiekszone prawdopodobienstwo remisji choroby poréwnywalne z komparatorami,
dlatego Rada uwaza za zasadne rozwazenie refundacji leku we wnioskowanym wskazaniu po pogtebieniu RSS
co najmniej do uzyskania efektywnosci kosztowej w stosunku do komparatoréw lub obnizeniu ceny leku. Zgodnie

z danymi NFZ éredni koszt 1 mg upadacytynibu refundowanego w ramach PL B.33, B.35, B.36 oraz B.124
w okresie lipiec 2022 — czerwiec 2023 wynosit %ulegai on P w zaleznosci od miesigca
rozliczeniowego i ksztattowat sie na poziomie od zt/mg do zt/mg. Powyzszy koszt jest zgodny z ceng

efektywng leku — JJl} z¥mg otrzymang od NFZ wraz z Eismem nr DGL.6611.6.2024.40353.MB z dnia

02.02.2024 r. Nalezy zauwazy¢, ze powyzsza cena za mg jest oceniang w ramach AWA
nr OT.432.1.36.2023.

Wraz ze zleceniem MZ nie przekazano projektu PL uwzgledniajgcego upadacytynib, wobec czego zmiany
wzgledem uzgodnionego projektu PL zestawiono wytgcznie dla populacji docelowe;.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Zmiany wzgledem uzgodnionego projektu programu lekowego w AWA nr OT.423.1.36.2023 w zakresie
populacji objetej leczeniem

Opis zmiany Zapisy ChPL Wytyczne kliniczne Uwagi analitykow

ChPL:
Zapis zgodny z ChPL.

Witgczenie populaciji Wytyczne:
dorostych  z umiarkowang

postacig ChL-C — zmiana Brak informacji w wytycznych. Nalezy

Zapis zgodny z  ChPL Brak informacji w wytycznych.

. ’ Rinvoq. zaznaczy¢, ze upadacytynib zostat
Kvy?'k.u ;V*Skah .CDAI w zarejestrowany w ocenianym
ryteriach wigczenia wskazaniu w  dniu  12.04.2023T.
natomiast  odnalezione  wytyczne
zostaly opublikowane w latach 2020-
2021.
ChPL:
Brak zapisu.

Umozliwienie leczenia UPA

w2. lini  u pacjentow Wytyczne:

z przetokami . .

okotoodbytowymi po | Brak zapisu. Brak informacji w wytycznych. Brak informacji = we wigczonych

wytycznych. Nalezy zaznaczy¢, ze
upadacytynib zostat zarejestrowany
choroby” w ocenianym  wskazaniu w dniu

12.04.2023 r. natomiast odnalezione
wytyczne zostaty opublikowane
w latach 2020-2021.

niepowodzeniu  anty-TNF,
niezaleznie od nasilenia

skréty: ChL-C — choroba Le$niewskiego-Crohna; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; UPA — upadacytynib

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/103/SRP/U 401 43 302 30102023 s 124 Rinvoq w%?20ref.pdf (dostep:
07.02.2024 r.)

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/103/REK/RP%20125 2023%20Rinvoq%20BIP REOPTR.pdf (dostep:
07.02.2024 r.)
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W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie dwdch ekspertéw klinicznych, oceniajgce zasadnosc¢
wprowadzenia kompleksowej zmiany polegajacej na utworzeniu nowej tresci programu lekowego B.32. Opinie
zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii prof. Jarostaw Regufa oraz Konsultantka Wojewddzka w dziedzinie gastroenterologii prof.
Elzbieta Poniewierka pozytywnie odniesli sie do zmian zapiséw programu lekowego B.32. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace zmian dla PL B.32 ,Leczenie pacjentow z chorobg Lesniowskiego
— Crohna (ICD-10: K50)”

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka

programie lekowym

Ekspert . R - Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii o
gastroenterologii
Czy zaproponowana zmiana Czy zaproponowana
Szacow§r}¥( WPlyW | jest uzasadniona klinicznie? Szacowany wplyw na zmiana jest
Zmiana* gzxﬂfacris\; Inne uwagi lub komentarz | wielko$¢ populacji w | uzasadniona klinicznie?

programie lekowym

Inne uwagi lub

leczenia — obecnie
zapis dotyczy
wylacznie populacji
pediatrycznej
leczonej INF/ADA

Brak

sytuacije, gdy ponowna
kwalifikacja jest wskazana
klinicznie (ale poczekamy na
moment, gdy pojawig sig jasne
wytyczne na ten temat)

komentarz
Ujednolicenie L e
zapisow dot. braku Uzgodnilismy juz wcze$niej, ze
ponownej kwalifikacji niechetnie, ale jednak na ten
w przypadku zapis sie godzimy.
e eEeas AKCEPTACJA Nieche¢ wynika
z faktu, ze istniejg wyjatkowe Jak najbardziej

uzasadniona

Wiaczenie populacji
pediatrycznej z
umiarkowang

wigczenia.

chorych witgczonych
do leczenia bedzie
wynosic 69 chorych w
najblizszym roku.

- Max, 10% w populacji Niewielki wptyw na . .
5:1?;?;\?\/;3: Sv_skali pediatrycznej. AKCEPTACIA wzrost liczebno$ci Zmiana uzasadniona
PCDAI w kryteriach
wigczenia

Max 10% populacji
dorostych
(prawdopodobnie
Wiaczenie populacji | bedzie to 3-5%). Wg
dorostych z analizy Polskiego
umiarkowana Towarzystwa Niewielki wolvw  na
postacig ChL-C — Gastroenterologii (w | AKCEPTACJA wazrost liczebrll) o}féci Zmiana uzasadniona
zmiana wyniku w skali | trakcie publikaciji)
CDAI w kryteriach liczba nowych

Umozliwienie leczenia
UST w 1. linii.

Brak

Ustekinumab ma skutecznos$c
poréwnywalna do  lekow
antyTNF, natomiast wywotuje
mniej dziatann niepozadanych
(infekcje, uczulenia). Bedzie
optymalng opcja w pierwszej
linii  dla  okre$lonej grupy
pacjentow (m.in. starsi,
obcigzeni innymi chorobami).
AKCEPTACJA

Niewielki wplyw na
wzrost liczebno$ci

Zmiana uzasadniona
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Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka

programie lekowym

Ekspert i R - G ]
. Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii Konsultar;t;lsvt?joeewnct):rzokllo\éviidznedzmle
Czy zaproponowana zmiana Czy zaproponowana
sza°°w'f‘"li WPlyW | jest uzasadniona klinicznie? Szacowany wplyw na zmiana jest
Zmiana* gz;‘;ﬂ?acﬁs\; Inne uwagi lub komentarz | wielko$é populacji w | uzasadniona klinicznie?

programie lekowym

Inne uwagi lub
komentarz

Umozliwienie leczenia
WED/UST w 2. linii u
pacjentéw z
przetokami po
niepowodzeniu
antyTNF

Wzrost leczonej
populacji o 3%

Bardzo potrzebna zmiana. Jest
to grupa chorych o]
najciezszym przebiegu
choroby. Leczenie anty-TNF
stosuje sie w | linii, jednak u
czesci chorych z czasem
przestaje ono byc skuteczne
lub powoduje dziatania
niepozgdane. Obecny zapis
oznaczat brak  mozliwosci
leczenia  farmakologicznego
przy matej i umiarkowanej
aktywno$ci klinicznej, ktéra w
potgczeniu z aktywnymi
przetokami wytgcza chorych z
normalnego zycia.
Skutecznosc takiego
postepowania w odniesieniu do
samych przetok zostata jak
dotgd potwierdzona w
badaniach retrospektywnych,
w réwniez z naszym udziatem
(United Gastroenterology
Week 2023 — patrz abstrakt
nizej: Shani U et al).
AKCEPTACJA

Bez wptywu na wzrost
liczebnosci

Zmiana uzasadniona

Wigczenie pacjentéw

Bardzo
ktora

potrzebna  zmiana,

odzwierciedla
wspofczesne pro-aktywne
zasady leczenia  choroby
Crohna. Operacja resekcyjna
wigze sie ze skroceniem jelita.
Leczenie ma zapobiec
nastepnej operacji, ktéra grozi

ujednolicenie zapisow
wzgledem
INF/UST/WED

po resekcji i Wzrost leczonej | zespotem  krotkiego  jelita. | Niewielki wptyw na Zmiana uzasadniona
umozliwienie leczenia | populacji 0 3% Wkrétce (6 miesiecy) po | wzrost liczebnosci
INF/ADA resekcji nalezy oceni¢ miejsce
zespolenia, a w przypadku
endoskopowej wznowy
zintensyfikowac leczenie bez
czekania na objawy, Przy
nieskutecznosci tiopuryn
wskazane jest podanie
antyTNF alfa. AKCEPTACJ
Zmiana porzadkujgca.
Wiaczenie pacjentow Potrzebna i praktyczna. Tacy
leczonych w ramach chorzy, np., powracajgcy z
innego sposobu zagranicy, sg juz leczeni w | Niewielki wpfyw na . .
finansowania — 1% programie po uzyskaniu zgody | wzrost liczebnosci Zmiana uzasadniona
umozliwienie konsultantow woj. Lub
kontynuowania terapii konsultanta krajowego.
AKCEPTACJA
Usuniecie zapisu o
przerwaniu leczenia
podtrzymujgcego
ADA w przypadku Zmiana porzadkujgca.
zabiegu Brak Potrzebna i praktyczna. | - Zmiana uzasadniona
chirurgicznego — AKCPETACJA
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Ekspert Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta P”:(f' i hlab. nwmed. ELzlileta:on;emerka
. L - onsultant Wojewoédzki w dziedzinie
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii gastroenterologii
Czy zaproponowana zmiana Czy zaproponowana
sza°°w'f‘"li WPlyW | jest uzasadniona klinicznie? Szacowany wplyw na zmiana jest
Zmiana* gz;rﬂ?acﬁs\; Inne uwagi lub komentarz | wielkos¢ populacji w uzasadniona klinicznie?
programie lekowym programie lekowym Inne uwagi lub
komentarz
Usuniecie zapisow Zmiana porzadkujgca.
dot. oceny . Brak Potrzebna i praktyczna. . )
skutecznosci terapii
indukeyjnej AKCEPTACJA
Uogdlnienie oraz
skrocenie zapiséw Zmiana porzgdkujgca.
dot. kryteriow Brak Potrzebna i praktyczna. | - Zmiana uzasadniona
zakonczenia leczenia AKCEPTACJA
W programie
Usuniecie zapisu dot.
braku uzasadnienia
dla dalszego leczenia
INF i WED u dzieci i Zmiana porzadkujgca.
miodziezy, ktére nie Brak Potrzebna i praktyczna. | - Zmiana uzasadniona
zareagowaty AKCEPTACJA
odpowiednio w ciggu
10 tygodni oraz 14
tygodni leczenia
Usuniecie zapiséw
dotyczacych Zmiana porzadkujgca.
kryteriow ponownej Brak Potrzebna i praktyczna. | - -
kwalifikacji do AKCEPTACJA
programu
Zmiana interwatu
badan . .
monitorujgcych: K Zm/an{; P orzacklkwqca. . dni
zamiast podczas Bral ZEUZSP'?Z AI praktyczna. | - Zmiana uzasadniona
kazdej wizyty na co ¢ ¢
16 tygodni
Wprowadzenie zapisu
mowigcego o Zmiana zniesie koniecznos$c
wydtuzeniu interwatu . - -
A niekoniecznych wizyt
dla badan . . . . . .
L Brak wymaganych jedynie zapisami | - Zmiana uzasadniona
monitorujgcych do 24 lek
tygodni w przypadku programu ekowego.
| . AKCEPTACJA
eczenia preparatem
podskoérnym i w domu

* Eksperci zostali zapytani o odniesienie sie do petnych zmian zapiséw programoéw lekowego (zestawienie zmian w PL przedstawiono
w rozdz. 2.2).
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Tabela 8. Technologie alternatywne wskazane przez ekspertow stosowane w Chorobie Lesniewskiego-Crohna

(ICD-10: K50)”
Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta Prof. dr hab. n. med. Ewa Poniewierka
Wskazanie Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie
gastroenterologii gastroenterologii
Populacja z umiarkowang postacig ChL-C (PCDAI 230 oraz 220 oraz <300)
e kortykosteroidy — 5% e sterydy
aktualnie e  Leczenie biologiczne w ramach JGP (poza |®  @zatiopuryna
Odsetek programem lekowym) — 5% e  metotrext
pacjentow
stosujacych w przypadku -
U EENS. refundaci e kortykosteroidy — 0
technologie substancji
czynnych ® Leczenie biologiczne w ramach JGP (poza
dostepnych w programem lekowym) — 0
PL B.32

bibliograficzne

Kroétkie uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje

Leki biologiczne byly oryginalnie badane w
populacji pacjentéw z umiarkowang lub ciezka
postacig K50, u dorostych CDAI powyzej 220.

Opinia jest oparta o wtasne obserwacje w
okresie kilkunastu lat.

Populacja z ChL-C cechujaca sie
antybiotyki, leki immunosupresyj

wytworzeniem przetok okotoodbytowych, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe:
ne, leczenie chirurgiczne - niezaleznie od nasilenia choroby oraz po niepowodzeniu anty-TNF

® Leczenie biol w ramach JGP (poza | leki biologiczne dotychczas stosowane
programem lekowym) — 1%
®  Leczenie chirurgiczne — 1%
aktualnie e  Przeszczep komoérek macierzystych —
pojedyncze osoby
Odsetek ®  Brak leczenia — pojedyncze osoby
pacjentéw e  kortykosteroidy — 1%
stosujacych
wskazane ® Leczenie biol w ramach JGP (poza | -
technologie -
g w SRl programem lekowym) — 0
refundacji ®  Leczenie chirurgiczne — 1%
substancji . .
czynnych (] Pr_zeszczep komérek macierzystych —
dostepnych w pojedyncze osoby
PL B.32 e  Brak leczenia — pojedyncze osoby
e  kortykosteroidy — 0
. o ] e Wyniki badania retrospektywnego z polskim | Opinia jest oparta o wfasne obserwacje w
Krotkie uzasadnienie i/albo udziatem, w tym naszego osrodka, na | okresie kilkunastu lat.
odpowiednie referencje ubiegtorocznym United European
bibliograficzne Gastroetnerology Week 2023.. (patrz

abstrakt nizej: Shani U et al)

Populacja po odcinkowej resekcji jelita z powodu ChL-C, u ktérych badanie endoskopowe wykonane w ramach nadzoru
wykazato zmiany zapalne w okolicy zespolenia (2 2 punktow w skali Rutgeertsa) lub w innych odcinkach jelita, pomimo
stosowanego leczeniaimmunosupresyjnego lub po przerwaniu leczenia immunosupresyjnego z powodu powiktan lub

nietolerancji
e  steroidy — 3% j j | ial i

ktualnie y () pacjent pozostaje bez leczenia lub steroidy
Odsetek ®  brak leczenia - 7%
pacjentow w  przypadku B}
stosujacych | yefundacji
wskazane substancji e  steroidy — 3%
technologie

g czynnych e  brak leczenia — 7%
dostepnych w
PL B.32
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Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta Prof. dr hab. n. med. Ewa Poniewierka
Wskazanie Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
gastroenterologii gastroenterologii

e todyga M et al. Guidelines for the Opini<_a jt_est oparta o wfasne obserwacje w
management of patients with Crohn's | okresie kilkunastu lat.
disease. Recommendations of the Polish
Society of Gastroenterology and the Polish
National Consultant in Gastroenterology. Prz
Gastroenterol. 2021

e  De Cruz P, et al., Efficacy of thiopurines and
adalimumab in preventing Crohn's disease
recurrence in high-risk patients - a POCER
study analysis. Aliment Pharmacol Ther.
2015

e  Regueiro M, et al. PREVENT Study Group.
Infliximab Reduces Endoscopic, but Not
Clinical, Recurrence of Crohn's Disease
After lleocolonic Resection.
Gastroenterology. 2016

Krétkie uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje
bibliograficzne

Proponowane zmiany sg pozytywne, bardzo -
wazne dla polskich pacjentéw. Dadzg lekarzom
mozliwos¢ personalizacji leczenia, poprawe
Inne uwagi jakosci zycia chorych, a takze co nie jest bez
znaczenia — OBNIZENIE KOSZTOW ZUS
zwigzanych rentami chorobowymi i zwolnieniami
lekarskimi.

Dodatkowo zadano ekspertom 2 pytania:

1. Jak w Panstwa opinii zmienig sie udzialy poszczegdlnych substancji czynnych stosowanych w PL
po umozliwieniu stosowania ustekinumabu w | linii?

Prof. Jarostaw Reguta wskazat, ze: Moze byc¢ chetniej wybierany w I linii w ramach personalizacji leczenia
u starszych chorych, z obcigzeniami, z tagodniejszg postacig choroby, lub dla wygody leczenia podskornego.
Brak mozliwosci skrocenia odstepu miedzy dawkami ogranicza mozliwosci leczenia najciezej chorych. Podobnie,
nie bedzie to lek | linii dla chorych z przetokami. Przesuniecia moim zdaniem nie bedg duze.

Prof. Elzbieta Poniewierka wskazata, ze: Trudno odpowiedziec na to pytanie. Nalezy kierowac sig indywidualnym
podejsciem do pacjenta, a szczegoélnie doswiadczeniem co dla pacjenta bedzie najkorzystniejsze.

2. Czy objecie refundacjg upadacytynibu w ramach PL B.32 w analogicznych wskazaniach jak wedolizumab
i ustekinumab (ciezka lub umiarkowana posta¢ choroby CDAI >220 punktéw oraz pacjenci z przetokami
okotoodbytowymi po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia anty TNF-alfa) wptynie na liczebnos¢ populacii
leczonej w PL? Jesli tak, to prosze wskaza¢ wielkos¢ wzrostu populacji leczonej w programie. Czy stosowanie
upadacytynibu ww. populacji jest uzasadnione klinicznie?

Prof. Jarostaw Regula stwierdzit: szacuje wzrost w wysokosci 3-5% w zwigzku z ewentualng refundacjg
upadacytynibu. Lek bardzo potrzebny dla chorych, ktorzy wyczerpali mozliwoS$ci leczenia wszystkimi dostepnymi
preparatami, lub jako wygodna, bo doustna alternatywa w | linii leczenia innowacyjnego. | bedzie to jedyny lek
doustny w chorobie Lesniowskiego-Crohna — co jest b. istotne ze wzgledu na indywidualizacje leczenia. Obecnie
kilkunastu chorych w Polsce z powodzeniem stosuje lek w ramach RDTL.

Prof. Elzbieta Poniewierka wskazata: Uwazam, ze nie wplynie, ale bedzie korzystng dla pacjenta alternatywg
leczenia.
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6. Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

6.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Obecnie w Polsce w ramach programu lekowego B.32 ,Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego — Crohna
(ICD-10: K50)” refundowany jest adalimumab, infliksymab, wedolizumab, ustekinumab. Wedlug danych NFZ
w latach 2014-2022 liczba pacjentéw ogétem (unikalne numery PESEL) leczonych w ramach programu lekowego
B.32 stopniowo wzrastata, w 2022 r. liczebno$¢ pacjentdw wyniosta 2 645, za$§ wydatki ponoszone leki
refundowane w ramach PL wyniosty ok. 36,03 min zi, za$ koszty swiadczen zwigzanych z realizacjg programu
tj. diagnostyki, hospitalizacji oraz przyje¢ w trybie ambulatoryjnym wyniosty 14,95 min zt i stanowity okoto 29%
udziatu w kosztach catkowitych PL wynoszgcych 50,97 min zi.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Liczba pacjentow (unikalne numery PESEL) oraz wydatki ptatnika publicznego (wartos¢ rozliczona)
poniesione na refundacje substancji czynnych dostepnych w ramach PL B.32

Substancja czynna Parametr 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Izgg's
aLc'.Cezr:’tf,)w 472 563 572 587 565 594 499 424 525 576
ADALIMUMABUM - pacj
INJ. 1 MG Wydatki
5.08.09.0000001 platnika 1525 | 1826 | 14,74 | 14,34 | 1511 | 539 | 212 | 1,37 | 185 | 1,12
publicznego
[min zi]
aLc'.Cezr:’t?,)w 644 689 778 926 | 1143 | 1221 | 1135 | 1315 | 1484 | 1463
INFLIXIMABUM - INJ. —P3d
1 MG Wydatki
5.08.09.0000033 platnika 12,17 | 10,87 | 11,33 | 17,34 | 21,55 | 14,87 | 815 | 7,23 | 9,00 | 531
publicznego
[min zi]
aLcI'Cle?t?)w Nd. | Nd. | Nd | Nd. | Nd. 3 | 156 | 214 | 388 | 117
USTEKINUMABUM - pacj
INJ. 1 MG* Wydatki
5.08.09.0000169 platnika Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. | 032 | 374 | 500 | 10,31 | 043
publicznego
[min zi]
USTEKINUMABUM - Lledis Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. 411
SC - PODSKORNIE - pacjentow
*%k
g Wydatki
5.08.09.0000073 platnika Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. 6,75
publicznego
[min zi]
L'?th"’} Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. 36 156 214 388 452
USTEKINUMABUM - pacjEntow)
INJ. 1MG Wydatki
5.08.09.0000169 i/lub platnika
5.08.09.0000073 oublicenego | N Nd. Nd. Nd. Nd. 032 | 374 | 500 | 1031 | 7,18
[min zi]
a'-c'.cezrﬁgw Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. 30 215 402 533 463
VEDOLIZUMABUM - pacj
INJ. 1 MG*** Wydatki
ptatnika
5.08.09.0000147 oublicanego | N Nd. Nd. Nd. Nd. 020 | 354 | 7,03 | 1486 | 7.40
[min zi]
Liczba
VEDOLIZUMABUM - pacjentéw Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. 92
SC - PODSKORNIE - ,
1 MG~ Wydatki
ptatnika
£ 08.09.0000260 oublicanego | N Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. 0,90
[min zi]
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Substancja czynna Parametr 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 '28‘2’;'
aLcI'Cle?taéw Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. 30 215 402 533 520
VEDOLIZUMABUM pacj
5.08.09.0000147 i/lub V‘g:‘ﬂ"ﬁ(“;
5.08.09.0000260 [k Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. 020 | 354 | 7,03 | 1486 | 831
publicznego
[min zi]
Lledie 1068 | 1218 | 1306 | 1445 | 1647 | 1790 | 1852 | 2129 | 2645 | 2874
pacjentéw
Substancje_czynne Wydatki
tacznie ptatnika
: 27,42 | 29,13 | 26,07 | 31,68 | 36,66 | 20,77 | 17,55 | 20,72 | 36,03 | 21,91
publicznego
[min zi]

* Produkty lecznicze Stelara, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 130 mg (05909991307066) oraz Stelara, roztwér do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 90 mg (05909997077512) refundowane w ramach PL B.32 od 01.09.2019 r. Wyzej wymienione produkty lecznicze
sprawozdawane wspolnie pod tym samym kodem i nazwg produktu jednostkowego do konca 2022 r.

** Dostgpny w PL B.32 ustekinumab podawany podskérnie tj. Stelara, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg
(05909997077512) sprawozdany pod innym kodem i nazwa produkt jednostkowego od stycznia 2023 r.

*** Produkt leczniczy Entyvio, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg (05909991138202) refundowany w ramach
PL B.32 od 01.11.2019 r., Produkt leczniczy Entyvio, roztwér do wstrzykiwan, 108 mg/0,68 ml (07038319122857) refundowany w ramach PL
B.32 od 01.07.2022 r. Wyzej wymienione produkty lecznicze sprawozdawane wspolnie pod tym samym kodem i nazwg produktu
jednostkowego do konca 2022 r.

"N Dostepny w PL B.32 wedolizumab podawany podskornie tj. Entyvio, roztwér do wstrzykiwan, 108 mg/0,68 ml (07038319122857
sprawozdany pod innym kodem i nazwa produkt jednostkowego od stycznia 2023 r.

6.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcy

6.2.1. Zmiany w programie lekowym B.32
Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak zmiany zapiséw PL B.32

Scenariusz nowy zaktada zmiane zapiséw PL B.32

Wptyw zaproponowanych zmian na liczebnos¢ populacji docelowej zostat okreslony w oparciu o opinie eksperta
klinicznego oraz na podstawie danych NFZ. W oszacowaniach wykorzystano zatozenia oraz model
wnioskodawcy przedstawiony w AWA Rinvoq (upadacytynib) nr OT.432.1.36.2023, przy czym przeprowadzono
weryfikacje oraz aktualizacje parametréw kosztowych.

Na podstawie przeprowadzonego porownania tresci proponowanego programu z trescig aktualnego programu
lekowego B.32 nalezy wskazaé, iz jedynymi zmianami mogacymi istotnie wplywac¢ na wielkos¢ wydatkow ptatnika
publicznego sa:

1) wiaczenie populacji z umiarkowang postacig ChL-C (dotyczy zaréwno populacji dorostych jak i dzieci od
6 lat), przy braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami, lub lekami immunosupresyjnymi, lub
innymi inhibitorami TNF alfa, lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub objawéw nietoleranc;ji takiego
leczenia,

2) wigczenie pacjentow z ChL-C cechujgcg sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne oraz
po niepowodzeniu anty-TNF alfa - niezaleznie od nasilenia,
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3) wigczenie pacjentéw po odcinkowej resekcji jelita z powodu ChL-C, u ktérych badanie endoskopowe
wykonane w ramach nadzoru wykazato zmiany zapalne w okolicy zespolenia (= 2 punktéw w skali
Rutgeertsa) lub w innych odcinkach jelita, pomimo stosowanego leczenia immunosupresyjnego lub
po przerwaniu leczenia immunosupresyjnego z powodu powiktanh lub nietolerancji — wytacznie
w przypadku leczenia infliksymabem lub adalimumabem.

4) umozliwienie leczenia ustekinumabem w 1. linii leczenia
Dane wejsciowe i zalozenia

W tabeli ponizej zebrano dane wejsciowe oraz zatozenia wykorzystane w oszacowaniach.

Tabela 10. Dane wej$ciowe*

Wartos¢
Substancja P
Parament czynna Scenariusz | Scenariusz Zrodto/Komentarz
istniejacy nowy
Koszty
ADALIMUMABUM Rozliczona warto$¢ $rednia za 1 mg adalimumabu
-INJ. 1 MG 3,95 odnotowana za czerwiec 2023 r.
5.08.09.0000001 Zrédto: Baza SWIAD.
INFLIXIMABUM - Rozliczona warto$¢ $rednia za 1 mg infiksymabu
INJ. 1 MG 2,81 podawanego podskoérnie odnotowana za czerwiec 2023 r.
5.08.09.0000033 Zrédto: Baza SWIAD.
Rozliczona warto$¢ $rednia za 1 mg ustekinumabu
podawanego dozylnie odnotowana za | potrocze 2023 r.
USTEKINUMABUM Przyjeto koszt za | pétrocze z uwagi na h $redniej
-INJ. 1 MG [ ] ceny odnotowang w  zalezno$ci od miesigca
5.08.09.0000169 M
Zrédto: Baza SWIAD.
Koszt za mg

substancji [PLN/mg] USTEKINUMABUM

-SC - Rozliczona warto$¢ $rednia za 1 mg ustekinumabu
PODSKORNIE - 1 [ podawanego podskdrnie odnotowana za czerwiec 2023 r.
MG Zrédto: Baza SWIAD.
5.08.09.0000073
VEDOLIZUMABUM Rozliczona warto$¢ $rednia za 1 mg wedolizumabu
-INJ. 1 MG [ ] podawanego dozylnie odnotowana za czerwiec 2023 r.
5.08.09.0000147 Zrédto: Baza SWIAD.
VEDOLIZUMABUM
-SC - Rozliczona wartos¢ $rednia za 1 mg wedolizumabu
PODSKORNIE - 1 [ ] podawanego podskdrnie odnotowana za czerwiec 2023 r.
MG Zrédto: Baza SWIAD.
5.08.09.0000260
Udziaty
ADA 18% 18%
Populacja INE 51% 51% Zalozonc_), ze _ud2|aty substanciji c_zynnych w pOpU|?C]I
2 umiarkowana z postaclalI umlharkckw)wtana ”beda tarI?e same J?kl Edma’fy
] ) poszczegdlnych substanciji czynnych w programie lekowym
R T D 18% 18% w 2022 r. (dane za peten 2023 r. nie sg dostepne).
usT 13% 13%

4 Przedstawiono zaktualizowano dane oraz dane adekwatne dla prowadzonej analizy — jesli nie wskazano inaczej pozostate dane wejsciowe
nie ulegly zmianie wzgledem oceny przeprowadzonej w ramach AWA Rinvoq (upadacytynib) nr OT.432.1.36.2023.
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Wartos¢
Substancja P
Pl czynna Scenariusz Scenariusz AR T
istniejacy nowy
Scenariusz istniejgcy: udzialy na podstawie nowo
0, 0,
AL 18% 16% wigczanych pacjentow (N=611) do PL B.32, leczonych
substancjami dostepnymi w | linii leczenia, w 2022 r. Zrédto:
INF 64% 58% Baza SWIAD
- 0 0 Scenariusz nowy: na podstawie opinii eksperta KK
Populacja leczona dziedzini logii - a6
w 1 linii PL B.32 w dziedzinie ~gastroenterologii  przesuniecia udz_la ow
' WED 18% 16% nie bedg duze. Wobec powyzszego przyjeto arbitralnie, ze
° 0 UST przejmie 10% udziatdw w sposéb proporcjonalny od
kazdej z substancji.
USsT 0% 10% W _ramach wariantu wrazliwosci testowano wariant
minimalny 5% oraz maksymalny 15%.
Populacja cechujaca
sie wytworzeniem WED 0% 58% Scenariusz istniejgcy: Brak refundacii
przetok Scenariusz nowy: Udziaty w oparciu o proporcje udziatéw
ol_(oIoodbytovyych, po WED/UST wzgledem siebie odnotowane w PL B.32
niepowodzeniu anty- UST 0% 42% w2022 .
TNF alfa
sl ADA 0% 26% Scenar?usz istniej-qcy: I?rak refunda.cji ' .
odcinkowej resekcji Scenariusz nowy: Udzialy w oparciu o proporcje udziatow
jelita INF/ADA wzgledem siebie odnotowane w PL B.32
INF 0% 74% w 2022 r.
ADA 18% 16% Scenariusz istniejgcy: udzialy na podstawie nowo
wigczanych pacjentéw (N=611) do PL B.32, leczonych
substancjami dostepnymi w | linii leczenia, w 2022 r.
INF 64% 58% Zrodto: Baza SWIAD
Populacja leczona Scenariusz nowy: na podstawie opinii eksperta KK
w | linii PL B.32 w dziedzinie gastroenterologii przesunigcia udziatow
WED 18% 16% nie beda duze. Wobec powyzszego przyjeto arbitralnie, ze
UST przejmie 10% udziatdw w sposéb proporcjonalny od
kazdej z substancji. Analogicznie postgpiono dla wariantéw
UST 0% 10% 5% oraz 15%.
Populacja
Scenariusz istniejgcy: W celu oszacowania wielkosci
populacji leczonej w PL B.32 na lata 2024-2025, do danych
za okres 2016-2022 dopasowano trendy wyktadniczy,
liniowy oraz logarytmiczny. W analizie podstawowej
przyjeto liczebno$¢ w oparciu wartos¢ srednig pomiedzy
wariantem minimalnym (trend liniowy) i maksymalnym
Populacjaw PL B.32 0t | rok: 3283 I rok: 3612 | (trend wyktadniczy). W oszacowaniach uwzgledniono
[liczba pacjentoterapii] gotem Il rok: 3621 | Il rok: 3983 |liczbe pacjentoterapii, a nie unikalnych pacjentéw
wigczonych do PL — uwzgledniono fakt, iz pacjent zmienia
terapie w ciggu roku.
Scenariusz nowy: Uwzgledniono wzrost liczebnos¢
populacji jw. oraz wszystkie istotne zmiany w PL B.32
tacznie zwiekszajgce populacje docelowa.
Szczegoly ponizej.
uwzgledniono fakt, iz pacjent zmienia terapie w ciggu roku.
Populacjaw PL B.32 — E\a/zgllezdnlogonro?]m:sz,lﬁei olko’f: ér'r“1 ,5% pacjentéw w ciagu
pacjenci Itok: 1361 | |Irok: 1690 |OKY rozpoczyna nowa linig leczenia.
rozpoczynajacy nowa Ogotem . . Scenariusz nowy: Uwzgledniono wzrost liczebnosé
~ lini¢ leczenia Il vok: 1501 | Ii rok: 1863 populacji jw. oraz wszystkie istotne zmiany w PL B.32
[liczba pacjentoterapii] tacznie zwiekszajgce populacje docelowa.
Szczegoty ponizej.
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Wartos¢
Substancja P
Pl czynna Scenariusz Scenariusz AR T
istniejacy nowy
W oparciu o opinie KK prof. Jarostawa Reguty przyjeto
wzrost populacji leczonej w PL 0 4% (warto$¢ srednia 3%-
5%) w wariancie podstawowym. W wariancie minimalnym
przyjeto 3% (I rok: N=98, Il rok: N=109), za$
| rok: 0 I'rok: 131 | W maksymalnym 10% (I rok: N=328, Il rok: N=362). Z uwagi
Ogoétem k k na fakt, iz populacja pediatryczna stanowi stosunkowo
Il rok: 0 I rok: 145 niewielki udziat w PL tj. ok. 10% w 2022 r. Oszacowania
przeprowadzono dla populacji ogélnej, bez podziatu na
populacje dorostych i populacje pediatryczng. Nalezy tez
zwroci¢ uwage, ze proponowane zmiany dotyczg catej
. populacji w PL.
Populacja
z umiarkowang . .
I rok: 0 | rok: 23
ostacig ChL-C
o < ADA Il rok: 0 1l rok: 26
I rok: 0 | rok: 67 . . .
INF Il rok: 0 Iltok: 73 | W oszacowaniach uwzgledniono udziaty poszczegélnych
) ) substancji czynnych w rozwazanej populaciji
I rok: 0 | rok: 24 (przedstawione w sekcji ,Udzialy” w niniejszej tabeli)
WED rok: rok: oraz liczebno$¢ ogdtem przedstawiong powyze;.
Il rok: 0 1l rok: 26
Irok: 0 I rok: 17
UST Il'rok: O Il rok: 19
) I rok: 0 | rok: 98
) Ogotem ) ) ) o
Populacja cechujaca 1 rok: 0 l1rok: 109 | w oparciu o opinie KK prof. Jarostawa Reguly przyjeto
sie wytworzeniem wzrost populacji w PL o 3% wzgledem liczebnosci populaciji
przetok WED I rok: 0 I rok: 57 dotychczas leczonej w PL. W oszacowaniach
okotoodbytowych, po Il rok: O 1l rok: 63 uwzgledniono udziaty poszczegdlnych substancji czynnych
niepowodzeniu anty- w rozwazanej populacji (przedstawione w sekcji ,Udziaty”
TNF alfa 1 rok: 0 | rok: 41 w niniejszej tabel).
ust Il rok: 0 1l rok: 46
, Irok: 0 I rok: 98
Ogoétem i )
llrok: 0 llrok: 109 | W oparciu o opinie KK prof. Jarostawa Reguly przyjeto
Populacia po wzrost populacji w PL 0 3% wzgledem liczebnosci populaciji
FEUIETEIRPE. I rok: 0 I rok: 26 dotychczas leczonej w PL. W oszacowaniach
odcinkowej resekc;ji ADA ledni dviat sInvch sub " h
elita Il rok: O 1l rok: 28 uwzgledniono udziaty poszczegolnych su Staan.I. czynnyc
! w rozwazanej populacji (przedstawione w sekcji ,Udziaty”
I rok: 0 I'rok: 73 | W niniejszej tabel).
INF Il'rok: O Il rok: 80
Scenariusz istniejgcy oraz nowy: W oszacowaniach
. | rok: 686 I rok: 686 | uwzgledniono udziat pacjentow leczonych | linii leczenia
Ogotem :
Il rok; 757 llrok: 757 |w2022 r. w PL t. 21% (N=611/N=2923)
oraz prognozowang liczbe pacjentéw ogétem w PL B.32.
I rok: 124 I rok: 111
ADA 11 rok: 136 Il rok: 123
Populacja leczona
w | linii PL B.32 | rok: 441 I rok: 397 . . . )
INF Il rok: 487 Il rok: 438 | W oszacowaniach uwzgledniono udziaty poszczegdinych
) ) substancji czynnych w rozwazanej populaciji
(przedstawione w sekcji ,Udzialy” w niniejszej tabeli)
I rok: 121 I rok: 109 . i h N
oraz liczebno$¢ ogdtem przedstawiong powyze;.
WED Il rok: 134 Il rok: 120 9 P A powyze)
I rok: 0 I rok: 69
UsT Il'rok: O Il rok: 76
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Wartos¢
Substancja P
Ratament czynna Scenariusz Scenariusz AR T

istniejacy nowy
Analiza wrazliwosci

| rok: 243 I rok: 279

ADA

Il rok: 268 l1rok: 308 | 7a105enia:

. _ o I . .
Zmlan_y w PL !3,32 I rok: 690 I rok: 801 3% wzrc'_st populac_J_l ogdlnie I_eczor_\ej w PL z uwagi na
tacznie — wariant INF Il rok: 761 Il rok: 884 wigczenie populacji z postacig umiarkowang,

minimalny rox: rox: — 5% udziat ustekinumabu w | linii leczenia,

Populacja I rok: 248 lrok: 315 |~ 3% wzrost populacji ogdinie leczonej w PL z uwagi na
rozpoczynajaca WED Il rok: 273 Il rok: 348 wigczenie populacji z przetokami,
leczenie w nowej linii rox: roK: o N ) )
— 3% wzrost populacji ogdlnie leczonej w PL z uwagi na
ST | rok: 180 | rok: 261 wigczenie populacji po resekcji.
Il rok: 199 Il rok: 288
| rok: 243 | rok: 300
ADA
Il rok: 268 llrok: 331 | za102enia:

. _ o . . .
Zmlan_y w PL 5.32 | rok: 690 | rok: 876 10% Wzros§ popuIaCJl__ogoInle Ie_czom_ej w PL z uwagi
facznie — wariant INF Il rok: 761 Il rok: 966 na wigczenie populacji z postacig umiarkowana,

maksymalny oK oK- —  15% udziat ustekinumabu w | linii leczenia,

Populacja I rok: 248 I'rok:336 |~ 3% wzrost populacji ogdinie leczonej w PL z uwagi na
rozpoczynajaca WED I rok: 273 Il rok: 370 wigczenie populacji z przetokami,
leczenie w nowej linii rox: roK: o N ) )
— 3% wzrost populacji ogdlnie leczonej w PL z uwagi na
ST | rok: 180 | rok: 374 wigczenie populacji po resekcji.
Il rok: 199 Il rok: 412

Wyniki

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wzrost wydatkéw o blisko
) w | roku i ok.

(
w PL B.32.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

min zt (

)

min zt
w Il roku w przypadku wprowadzenia zmian

Tabela 11. Wyniki analizy wplywu na budzet — koszty catkowite w populacji rozpoczynajgcej nowa linie leczenia*

z umiarkowang postacia ChL-C

I rok Il rok
Scenariusz Wariant Scenariusz
[min zi] [min zi]
Scenariusz istniejacy
Podstawowy Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Scenariusz istniejacy
Zmiany w PL B.32 facznie Minimalny Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Scenariusz istniejacy
Maksymalny Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wiaczenie populaii Scenariusz istniejacy
Podstawowy

Scenariusz nowy
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I rok Il rok
Scenariusz Wariant Scenariusz
[min zi] [min zi]

Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejacy

Minimalny Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejacy

Maksymalny Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejacy

Wiaczenie populacji z ChL-C
cechujaca sie wytworzeniem Podstawowy Scenariusz nowy
przetok okotoodbytowych

Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejacy

Wiaczenie populacji po

odcinkowej resekcji jelita Podstawowy Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne 0,61 1,14

Scenariusz istniejacy

Podstawowy Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejacy

Umozliwienie leczenia

. T . Minimaln Scenariusz now
ustekinumabem w 1. linii leczenia y y

Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejacy

Maksymalny Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

* Wykorzystano zatozenia przyjete w modelu wnioskodawcy — oszacowania zostaty przeprowadzone w populaciji, ktéra rozpoczyna nowa linie
leczenia, zatem przedstawione koszty nie przedstawiajg petnych kosztdw ponoszonych na program lekowy przez pfatnika publicznego.
Powyzsze nie wptywa na wydatki inkrementalne.

Ograniczenia

Wsréd gtéwnych ograniczen analizy nalezy wskazacé:
— niepewnosc¢ zwigzang z liczebnoscig populacji — oszacowania oparto na opinii eksperta klinicznego.

— przedstawiona analiza uwzglednia wytgcznie koszty ponoszone przez ptatnika publicznego, natomiast
nie uwzglednia m.in. wptywu zwiekszenia dostepu do leczenia na efekty zdrowotne.

Powyzsze ograniczenia wptywajg na niepewnos¢ przeprowadzonych oszacowan.
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6.2.2. Objecie refundacja produktu leczniczego Rinvoq (upadacytynib)
Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
Kluczowe zalozenia
W analizie porownano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak zmiany zapiséw PL B.32

Scenariusz nowy zaktada zmiane zapiséw PL B.32 oraz refundacje produktu leczniczego Rinvoq w ramach
PL B.32

Wptyw zaproponowanych zmian na liczebnos¢ populacji docelowej zostat okreslony w oparciu o opinie eksperta
klinicznego oraz na podstawie danych NFZ. W oszacowaniach wykorzystano zatozenia oraz model BIA
wnioskodawcy przedstawiony w AWA Rinvoq (upadacytynib) nr OT.432.1.36.2023, przy czym przeprowadzono
weryfikacje oraz aktualizacje parametréw kosztowych.

Dane wejsciowe i zalozenia

Dane wejsciowe oraz zatozenia odnoszace sie do zmian w PL B.32 zostaty przedstawione w rozdziale 6.2.1.
niniejszego opracowania. Ponizej przedstawiono dane dot. dodatkowego scenariusza uwzgledniajgcego
finansowanie upadacytynibu ze srodkéw publicznych w ramach PL B.32.

Tabela 12. Dane wej$ciowe®

Wartos¢

Parament Substancja czynna - - Zrédto/Komentarz
Scenariusz | Scenariusz

istniejacy nowy

Koszty

UPADACITINIBUM - O - Cena efektywna leku otrzymana od NFZ wraz z pismem

ozt e Tl DOUSTNIE (ORAL, [ ] nr DGL.6611.6.2024.40353.MB z dnia 02.02.2024 r.
substancji [PLN/mg] | PER MOUTH) - 1 MG Dane spéjne z danymi z bazy SWIAD.

5.08.09.0000234

Udzialy

| rok: 18% | rok: 15%

AR Il rok: 18% | Il rok: 13%

I rok: 51% | rok: 42%
INF . . \W oszacowaniach wykorzystano zatozenia
Il rok: 51% | 1l rok: 37% przedstawione w AWA Rinvoq (upadacytynib)
nr OT.432.1.36.2023: UPA przejmie docelowo 20%

Populacja leczona

w PL B.32 | rok: 18% | rok: 17% |udziatdw w populacji rozpoczynajgcych nowg linie
’ WED leczenia w PL B.32. Zatozono, ze UPA bedzie
lTrok: 18% | Il rok: 15% | przejmowaé udziaty proporcjonalnie od wszystkich lekéw

refundowanych w programie. Zatozono brak wzrostu
populacji leczonej w PL zgodnie z zatozeniami w AWA nr
0T.432.1.36.2023 oraz opinig ekspertki klinicznej.

| rok: 13% | rok: 16%

et Il rok: 13% Il rok: 15%

| rok: 0% | rok: 10%

LA Il rok: 0% Il rok: 20%

5 Przedstawiono zaktualizowano dane oraz dane adekwatne dla prowadzonej analizy — jesli nie wskazano inaczej pozostate dane wejsciowe
nie ulegly zmianie wzgledem oceny przeprowadzonej w ramach AWA Rinvoq (upadacytynib) nr OT.432.1.36.2023.
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Wartos¢
Parament Substancja czynna - ) Zrédto/Komentarz
Scenariusz | Scenariusz
istniejacy nowy
Populacja
Scenariusz istniejgcy: W celu oszacowania wielkosci
populacji leczonej w PL B.32 na lata 2024-2025,
do danych za okres 2016-2022 dopasowano trendy
wyktadniczy, liniowy oraz logarytmiczny. W analizie
podstawowej przyjeto liczebnos¢ w oparciu wartos¢
Srednig pomigdzy wariantem minimalnym (trend liniowy)
[rok: 1361 | 1rok: 1690 | maksym'alnym. (trend wy.kladnlczy)'.. w os.zacoyvanlach
Ogétem uwzgledniono liczbe pacjentoterapii, a nie unikalnych
11 rok: 1501 | Il rok: 1863 | pacjentdow wigczonych do PL — uwzgledniono fakt,
iz pacjent zmienia terapie w ciggu roku. Uwzgledniono
réwniez, ze okoto 41,5% pacjentow w ciggu roku
rozpoczyna nowa linie leczenia.
Scenariusz nowy: Uwzgledniono wszystkie istotne
zmiany w PL B.32 tacznie zwigkszajgce populacje
Populacjaw PL B.32 — docelowg (szczegoty: Tabela 10)
pacjenci
rozpoczynajacy nowa I'rok: 243 | 1rok: 250
linie leczenia ADA i ]
[liczba pacjentoterapii] Ilrok: 268 | Il rok: 245
INE | rok: 690 I rok: 715
Il rok: 761 Il rok: 701
W oszacowaniach uwzgledniono udziaty poszczegdlnych
WED | rok: 248 I rok: 282 |substancji czynnych w  rozwazanej  populacji
Il rok: 273 Il rok: 277 | (przedstawione w sekcji ,Udziaty” w niniejszej tabeli)
oraz liczebnos$¢ ogétem przedstawiong powyze;.
usT I rok: 180 I rok: 273
Il rok: 199 Il rok: 268
UPA I rok: 0 I rok: 169
Il rok: O Il rok: 373
Analiza wrazliwosci
ADA | rok: 243 | rok: 251
Il rok: 268 Il rok: 247
INE I rok: 690 I'rok: 721 | Zatozenia zgodne z wariantem minimalnym dla zmian
Il rok: 761 | Il rok: 707 |w PLB.32:
Wariant minimalny — 3% wzrost populacji ogdlnie leczonej w PL z uwagi
Populacja WED I rok: 248 I rok: 284 na wigczenie populacji z postacig umiarkowang,
. I . . — 5% udziat ustekinumabu w | linii leczenia,
rozpoczynajaca rok: 273 Il rok: 278
leczenie w nowej linii — 3% wzrost populacji ogdlnie leczonej w PL z uwagi
na wigczenie populacji z przetokami,
I rok: 180 I rok: 235 L . .
UST ok 199 | 1ok 230 |~ 3% wzrost populacji ogolnie leczonej w PL z uwagi
rox: rox: na witgczenie populacji po resekcji.
UPA I rok: 0 | rok: 166
Il rok: O Il rok: 365
Wariant maksymalny ADA I rok: 243 I rok: 270
Il rok: 268 Il rok: 265
Populacja
rozpoczynajaca ) .
leczenie w nowej linii INF I rok: 690 I rok: 789
Il rok: 761 Il rok: 773
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Wartos¢
Parament Substancja czynna - ) Zrédto/Komentarz
Scenariusz | Scenariusz
istniejacy nowy
| rok: 248 I rok: 302 | Zatozenia zgodne z wariantem maksymalnym dla zmian
WED .
Il rok: 273 | Il rok: 296 |WPLB.32:
s | rok: 180 Irok: 337 |~  10% wzrost populacji ogolnie leczonej w PL z uwagi
Il rok: 199 Il rok: 330 na wigczenie populacji z postacig umiarkowang,
—  15% udziat ustekinumabu w | linii leczenia,
— 3% wazrost populacji ogdlinie leczonej w PL z uwagi
na wigczenie populacji z przetokami,
I rok: 0 lrok: 353 |~ 3% wzrost populacji o__gc’)lnie Ieczgnej w PL z uwagi
UPA Il rok: 0 Il rok: 597 na witgczenie populacji po resekcji.
' ' Dodatkowo w oparciu o opinig KK prof. Jarostawa Reguty
przyjeto 5% wzrost populacji leczonej w PL ogdtem
(ekspert wskazat mozliwy wzrost na poziomie 3-5%).
WyniKi
Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wzrost wydatkédw o blisko min zt
( ) w I roku i ok. min zt ( ) w Il roku w przypadku wprowadzenia

zmian w PL B.32 oraz refundacji upadacytynibu w programie lekowym.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Wyniki analizy wplywu na budzet — koszty calkowite w populacji rozpoczynajgcej nowa linie leczenia*

I rok Il rok
Scenariusz Wariant Scenariusz
[min zi] [min zi]

Scenariusz istniejacy

Podstawowy Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejacy

Zmiany w PL B.32 oraz refundacja

UPA w PL B.32 Maksymalny Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejacy

Minimalny Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

* Wykorzystano zatozenia przyjete w modelu wnioskodawcy — oszacowania zostaty przeprowadzone w populacji, ktéra rozpoczyna nowa linie
leczenia, zatem przedstawione koszty nie przedstawiajg petnych kosztow ponoszonych na program lekowy przez ptatnika publicznego.
Powyzsze nie wptywa na wydatki inkrementalne.

Ograniczenia

Wsréd gtéwnych ograniczen analizy nalezy wskazaé:
— niepewnosc¢ zwigzang z liczebnoscig populacji — oszacowania oparto na opinii eksperta klinicznego.

— przedstawiona analiza uwzglednia wytgcznie koszty ponoszone przez pfatnika publicznego, natomiast
nie uwzglednia m.in. wptywu zwiekszenia dostepu do leczenia na efekty zdrowotne.

PowyZsze ograniczenia wptywajg na niepewnos¢ przeprowadzonych oszacowan.
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7. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., 146), pismem znak: PLR2.4500.1.2024.PT (29 stycznia 2024 r.),
Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace
przygotowania opinii oceniajgcej zasadnos¢ wprowadzenia zmian w programie lekowym:

e B.32 ,Leczenie pacjentéow z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50),

Ponadto, Minister Zdrowia poprosit o uwzglednienie w przygotowywanych materiatach analitycznych
dodatkowego scenariusza, w ktérym wraz z jednoczesnym wprowadzeniem przedmiotowych zmian w programie
lekowym B.32 objety refundacjg zostanie upadacytynib w analogicznych wskazaniach jak wedolizumab
i ustekinumab (ciezka lub umiarkowana posta¢ choroby CDAI >220 punktéw oraz pacjenci z przetokami
okotoodbytowymi po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia anty TNF-alfa). Wraz ze zleceniem nie przekazano
projektu PL uwzgledniajgcego upadacytynib.

Zgodnie z informacjami otrzymanymi z MZ, zmiany programu lekowego przygotowano we wspotpracy z Panem
prof. dr hab. n. med. Jarostawem Regutg, Konsultantem Krajowym w dziedzinie gastroenterologii.

W ramach opracowania przedstawiono komentarz analitykéw do proponowanych zmian w programie lekowym,
a takze proponowang zmiane zestawiono zodnalezionymi rekomendacjami klinicznymi i tre$cig ChPL.
Przedstawiono rowniez informacje dotyczgce liczebnosci analizowanej populacji i wptywu zmian na budzet.

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChL-C) jest petnosciennym, przewaznie ziarniniakowym zapaleniem, ktére
moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej az do odbytu. Typowe sg odcinkowe
zmiany zapalne, przedzielone odcinkami zdrowymi. Proces zapalny rozpoczyna sie w btonie $luzowej, stopniowo
obejmuje wszystkie warstwy Sciany przewodu pokarmowego, prowadzgc
do jej zniszczenia i widknienia oraz powstania przetok i zwezen.

Do objawéw ogélnych nalezg: ostabienie, gorgczka (u ~30%), utrata masy ciata (u ~60%; wskutek
niedostatecznego odzywiania lub zespotu uposledzonego wchtaniania).

Pozostate objawy zwigzane sg z lokalizacjg, rozlegtoscig i stopniem zaawansowania zmian w przewodzie
pokarmowym:

e posta¢ klasyczna z zajeciem koncowego odcinka jelita kretego (40-50% chorych) — niedokrwistosé,
gorgczka o nieznanej przyczynie, zgieciowy przykurcz w prawym stawie biodrowym wywotany ropniem
zakatniczym, bdl brzucha, biegunkaRozlegte zajecie jelita cienkiego prowadzi do zespotu uposledzonego
wchtaniania — z biegunkg tluszczowg, niedokrwistoscig, hipoproteinemig, awitaminoza (zwtaszcza B12)
i zaburzeniami elektrolitowymi; z czasem rozwija sie niedozywienie i wyniszczenie, a u chorych
z hipoalbuminemig obrzeki;

e jelito grube — biegunka (rzadko z makroskopowg domieszkg krwi), czesto bdl brzucha, zwtaszcza
w przypadku zajecia katnicy i jelita kretego;

e jama ustna — bdl, afty, owrzodzenia;
e przelyk — dysfagia, odynofagia;

e zoladek i dwunastnica — bol brzucha, wymioty (objawy przypominajg chorobe wrzodowg lub zwezenie
odzwiernika);

e okolica odbytu — wyrosla skérne, owrzodzenia, szczeliny, ropnie i przetoki okotoodbytowe; wystepuja
u 50-80% chorych z zajeciem jelita grubego, mogg by¢ pierwszym objawem choroby;

e objawy powiktan jelitowych i pozajelitowych.

Choroba ma przebieg przewlekly, wieloletni, zwykle wystepujg naprzemienne okresy zaostrzeh i remisji,
ale tez czesto objawy utrzymujg sie stale i powodujg znaczng niepetnosprawnosc¢ oraz koniecznos¢ operacii
z powodu powiktan choroby (w ciggu 20 lat trwania choroby u prawie 50% chorych wystgpig powikfania jelitowe,
czesciej w przypadku zmian w okolicy kretniczej, kretniczo-katniczej lub w blizszym odcinku przewodu
pokarmowego); nawroty po operacji do 70%.
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Rokowanie jest powazne. Nie ma na razie leczenie przyczynowego, a stosowane dzi$ metody terapii w wiekszosci
przypadkow zapewniajg tylko czasowa remisje. W duzej grupie chorych mimo leczenia objawy utrzymuija sie stale,
znacznie obnizajgc jakos¢ zycia i grozgc rozwojem powaznych powiktan i inwalidztwa.

Ocena zmian
Zaproponowane zmiany obejmuja:
1. Objecie leczeniem szerszej populacji:

1.1 wiagczenie populacji z umiarkowang postacig ChL-C (dotyczy zaréwno populacji dorostych jak
idzieci od 6 lat), przy braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami, lub lekami
immunosupresyjnymi, lub innymi inhibitorami TNF alfa, lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub
objawdw nietolerancji takiego leczenia,

1.2 wigczenie pacjentdw z ChL-C cechujgcg sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych, ktérzy
nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne
oraz po niepowodzeniu anty-TNF alfa - niezaleznie od nasilenia,

1.3 wigczenie pacjentow po odcinkowej resekcji jelita z powodu ChL-C, u ktérych badanie
endoskopowe wykonane w ramach nadzoru wykazato zmiany zapalne w okolicy zespolenia
(2 2 punktow w skali Rutgeertsa) lub w innych odcinkach jelita, pomimo stosowanego leczenia
immunosupresyjnego lub po przerwaniu leczenia immunosupresyjnego z powodu powiktan lub
nietolerancji — wytacznie w przypadku leczenia infliksymabem lub adalimumabem.

2. Umozliwienie leczenia ustekinumabem w 1. linii leczenia.
3. Umozliwienie kontynuaciji terapii rozpoczetej w ramach innych zrédet finansowania.

4. Zastgpienie zapiséw o przeciwwskazaniach stosownymi zapisami w kryteriach kwalifikacji odnoszgcymi
sie do ChPL.

5. Odwotania do aktualnych ChPL.

Wydtuzenie okresu interwatu badan monitorujgcych w przypadku preparatéw podskoérnych podawanych
w domu.

7. Liczne zmiany i uzupetnienia porzadkujgce.
8. Uproszenie i standaryzacje budowy programu lekowego.

W ramach opracowania przedstawiono komentarz analitykéw do proponowanych zmian w programie lekowym,
a takze proponowang zmiane zestawiono z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi i treScig ChPL.

W znacznej wiekszosci przedstawione zmiany byly zgodne z zapisami w ChPL odpowiednich produktow
leczniczych oraz wytycznymi Klinicznymi tj. polskimi PTG 2021, europejskimi ECCO 2020 oraz ECCO
ESOPHAGN 2021 i amerykanskimi AGA 2021, badz byly to zmiany majgce na celu uporzadkowanie,
uproszczenie i standaryzacje budowy programu lekowego.

Zmiana, ktéra nie byla zgodna z zapisami ChPL dla INF dotyczyta rozszerzenia stosowania w populacji
pediatrycznej o posta¢ umiarkowang ChL-C — INF w populacji pediatrycznej jest wskazany do stosowania
wylgcznie w ciezkiej postaci choroby (zmiana dotyczyta réwniez ADA, ktéry jest wskazany do stosowania
u pacjentéw od 6. r.z. zaréwno w postaci umiarkowanej jak i ciezkiej). Jedynie wytyczne ECCO ESOPHAGN 2021
wskazujg na zasadnos¢ stosowania iTNF u pacjentéw pediatrycznych z umiarkowang postacig ChL-C, powotujgc
sie na wyniki badan (w pozostatych wytycznych nie odniesiono sie do pacjentéw pediatrycznych).

W ramach scenariusza dodatkowego przenalizowano objecie refundacjg upadacytynibu w analogicznych
wskazaniach jak wedolizumab i ustekinumab tj. ciezka lub umiarkowana posta¢ choroby CDAI >220 punktéw oraz
pacjenci z przetokami okotoodbytowymi po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia anty TNF-alfa.

Lek Rinvoq, zawierajgcy substancje czynng upadacytynib, byt przedmiotem oceny Agencji (0OT.432.1.36.2023),
we wskazaniu leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Zgodnie z zapisami zaproponowanego
wowczas programu lekowego leczeniem zostaliby objeci dorosli pacjenci z ciezkg postacig ChL-C.
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Zarowno stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 124/20236) oraz rekomendacja Prezesa Agencji (nr 125/20237) byty
negatywne ww. wskazaniu. W gtéwnych argumentach decyzji RP wskazano na ,brak efektywno$ci kosztowej
upadacytynibu wzgledem wigkszosci komparatorow we wnioskowanym wskazaniu”. Natomiast w uwagach Rada
wskazata, ze ,wyniki badan klinicznych wskazujg na zwigekszone prawdopodobienstwo remisji choroby
poréwnywalne z komparatorami, dlatego Rada uwaza za zasadne rozwazenie refundacji leku we wnioskowanym
wskazaniu po pogtebieniu RSS co najmniej do uzyskania efektywnosci kosztowej w stosunku do komparatorow
lub obnizeniu ceny leku. Zgodnie z danymi NFZ $redni koszt 1 mg upadacytynibu refundowanego w ramach PL
B.33, B.35, B.36 oraz B.124 w okresie lipiec 2022 — czerwiec 2023 wynosit [JJl| zt, ulegat onr

w zalezno$ci od miesigca rozliczeniowego i ksztattowat sie na poziomie od - zt/mg do zt/mg.
Powyzszy koszt jest zgodny z ceng efektywng leku — - zt/mg otrzymang od NFZ wraz z pismem
nr DGL.6611.6.2024.40353.MB z dnia 02.02.2024 r. Nalezy zauwazyé, ze powyzsza cena za mg jest h

oceniang w ramach AWA nr OT.432.1.36.2023.

Nalezy zaznaczy¢, ze produkt leczniczy Rinvoq, jest aktualnie oceniany w szerszym wskazaniu niz oceniane
uprzednio w 2023 r. i obejmuje dodatkowo dorostych pacjentéw z postacig umiarkowang (wskazanie zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym) oraz pacjentéw z przetokami okotoodbytowymi po wczesniejszym niepowodzeniu
leczenia anty TNF-alfa. Powyzsze propozycje zatem nie podlegaty ocenie wynikajgcej z art. 24 ust.1 pkt 1) ustawy
o refundaciji.

W odnalezionych wytycznych upadacytynib nie jest wymieniany, nalezy jednak zaznaczy¢, ze zostat on
zarejestrowany w ocenianym wskazaniu w 2023 r. natomiast odnalezione wytyczne zostaty opublikowane
w latach 2020-2021.

Opinie ekspertéw

Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii prof. Jarostaw Reguta oraz Konsultant Wojewddzka
w dziedzinie gastroenterologii prof. Elzbieta Poniewierka wskazali, ze zaréwno zaproponowane zmiany zapisow
programu lekowego B.32 jak i wigczenie do programu upadacytynibu sg uzasadnione.

W opinii prof. Jarostawa Reguty proponowane zmiany sg pozytywne, bardzo wazne dla polskich pacjentéw.
Dadzg lekarzom mozliwoSc¢ personalizacji leczenia, poprawe jakosci zycia chorych, a takZze co nie jest bez
znaczenia — obnizenie kosztow ZUS zwigzanych z rentami chorobowymi i zwolnieniami lekarskimi.

W zakresie refundacji upadacytynibu eksperci wskazali, ze stanowi on korzystng alternatywe oraz bytby to jedyny
lek doustny w chorobie Lesniowskiego-Crohna — co jest bardzo istotne ze wzgledu na indywidualizacje leczenia.

Wplyw na wydatki ptatnika publicznego
Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na:

— wazrost wydatkoéw o blisko min zt ( ) w I roku i ok. min zt ( )
w Il roku w przypadku wprowadzenia zmian w programie lekowym B.32,

— wzrost wydatkéw o blisko min zi ( ) w | roku i ok. min zt ( )
w Il roku w przypadku wprowadzenia zmian oraz refundacji upadacytynibu w programie lekowym B.32.

Wsréd gtéwnych ograniczen analizy nalezy wskazaé:

— niepewnos$¢ zwigzang z liczebnoscig populacji — oszacowania oparto na opinii jednego eksperta
klinicznego. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze drugi ekspert wskazat niewielki wptyw lub brak wptywu
na wzrost liczebnosci dla kluczowych zmian w programie lekowym.

— przedstawiona analiza uwzglednia wytgcznie koszty ponoszone przez pfatnika publicznego, natomiast
nie uwzglednia m.in. wptywu zwiekszenia dostepu do leczenia na efekty zdrowotne.

6 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/103/SRP/U 401 43 302 30102023 s 124 Rinvoq w%?20ref.pdf (dostep:
07.02.2024 r.)

7 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/103/REK/RP%20125 2023%20Rinvoq%20BIP REOPTR.pdf (dostep:
07.02.2024 r.)
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8. Zrodia

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

AGA 2021

ECCO 2020

ECCO
ESOPHAGN 2021

PTG 2021

Inne

ChPL Amgevita
ChPL Stelara
ChPL Entyvio
ChPL Rinvoq
ChPL Hyrimoz
ChPL Idacio
ChPL Yuflyma
ChPL Flixabi
ChPL Remsima
ChPL Zessly

0T.422.0.1.2024

Feuerstein JD, et. al., American Gastroenterological Association Institute Clinical Guidelines Committee. AGA
Clinical Practice Guidelines on the Medical Management of Moderate to Severe Luminal and Perianal Fistulizing

Crohn's Disease. Gastroenterology. 2021 Jun;160(7):2496-2508.

Torres J., et. al., ECCO Guidelines on Therapeutics in Crohn's Disease: Medical Treatment, Journal of Crohn's and

Colitis, Volume 14, Issue 1, January 2020, Pages 4-22

Patrick F. van Rheenen, et. al., The Medical Management of Paediatric Crohn’s Disease: an ECCO-ESPGHAN

Guideline Update, Journal of Crohn's and Colitis, 2021, 171-194

todyga, Michal, et al. Guidelines for the management of patients with Crohn’s disease. Recommendations of the
Polish Society of Gastroenterology and the Polish National Consultant in Gastroenterology. Gastroenterology Rev

2021; 16 (4): 257-296.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Amgevita (data ostatniej aktualizacji: 18.01.2023 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Stelara (data ostatniej aktualizacji: 15.12.2023 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Entyvio (data ostatniej aktualizacji: 14.09.2023 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Rinvoq (data ostatniej aktualizacji: 20.12.2023 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Hyrimoz (data ostatniej aktualizacji: 21.12.2023 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Idacio (data ostatniej aktualizacji: 07.11.2023 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Yuflyma (data ostatniej aktualizacji: 30.11.2023 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Flixabi (data ostatniej aktualizacji: 22.12.2023 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Remsima (data ostatniej aktualizacji: 10.01.2024 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Zessly (data ostatniej aktualizacji: 28.11.2023 r.)
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9. Zataczniki

9.1.
(ICD-10: K50)”

0T.422.0.1.2024

Projekt programu lekowego B.32 ,Leczenie pacjentédw zchorobg Lesniowskiego — Crohna

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

W ramach programu lekowego finansowane sg nast¢pujace terapie choroby
Les$niowskiego—Crohna (ChL-C):

2) infliksymab;

3) adalimumab;

4) wedolizumab;

5) ustekinumab.

Dopuszcza si¢ zamiang infliksymabu albo adalimumabu albo wedolizumabu
albo ustekinumabu w przypadku wystapienia nieakceptowalnych objawow
niepozadanych lub nietolerancji leczenia lub braku odpowiedzi na leczenie
zdefiniowanej w punkcie 3. ponizej. W momencie zmiany leczenia w ramach
programu lekowego nie ma koniecznos$ci powtarzania wszystkich badan
kwalifikacyjnych, o zakresie tych badan decyduje sytuacja kliniczna.
W ramach programu lekowego nie dopuszcza si¢ mozliwos$ci ponownej
kwalifikacji do terapii substancja czynng, ktora pacjent byt leczony w
przeszlosci nieskutecznie.
1. Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie
1) wiek od 6 lat w przypadku terapii infliksymabem lub adalimumabem
albo wiek od 18 lat w przypadku terapii ustekinumabem lub
wedolizumabem;

2) ciezka lub umiarkowana, czynna posta¢ ChL-C (wynik w skali PCDAI
>30 punktéw w przypadku pacjentow od 6 lat do momentu ukonczenia

1. Dawkowanie

Dawkowanie infliksymabu, adalimumabu,
wedolizumabu, ustekinumabu, prowadzone
jest zgodnie z dawkowaniem okreslonym w
aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL).

2. Modyfikacje dawkowania

Sposdb podawania oraz ewentualne czasowe
wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z
aktualng ChPL.

. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) morfologia krwi obwodowej;

2) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

3) aminotransferaza
(ASpAT);

4) kreatynina;

asparaginianowa

5) biatko C-reaktywne;

6) badanie ogolne moczu;
7) test Quantiferon;

8) antygen HBs;

9) przeciwciata anty HCV;

10) antygen wirusa HIV(HIV Ag/Ab

Combo);
11) stezenie elektrolitow w surowicy;

12) RTG Klatki piersiowej (maksymalnie
do 3 miesigcy przed kwalifikacja);

13) EKG z opisem (wymagane wylgcznie u
dorostych pacjentéw);

14) anty HBc total,
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18 lat albo wynik w skali CDAI >220 punktéw u dorostych pacjentow)
przy braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami, lub lekami
immunosupresyjnymi, lub innymi inhibitorami TNF alfa, lub przy
wystgpowaniu przeciwwskazan lub objawoéw nietolerancji takiego
leczenia

lub

pacjenci z ChL-C cechujaca si¢ wytworzeniem przetok
okotoodbytowych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe:
antybiotyki, leki immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne - niezaleznie
od nasilenia choroby (leczenie wedolizumabem lub ustekinumabem
wylgcznie po wcezesniejszym niepowodzeniu anty-TNF w tej grupie
pacjentow)

lub

pacjenci po odcinkowej resekcji jelita z powodu ChL-C, u ktorych
badanie endoskopowe wykonane w ramach nadzoru wykazalo zmiany
zapalne w okolicy zespolenia (> 2 punktow w skali Rutgeertsa) lub w
innych  odcinkach  jelita, pomimo  stosowanego leczenia
immunosupresyjnego lub po przerwaniu leczenia immunosupresyjnego
z powodu powiktan lub nietolerancji — wylacznie w przypadku leczenia
infliksymabem lub adalimumabem;

3) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego
bezpieczne rozpoczgcie terapii;

4) brak przeciwskazan do stosowania zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL);

5) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspoltistniejagcych lub  stanow
klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

6) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL
(jesli dotyczy).

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

15) okreslenie  poczatkowej  wartosci
wskaznika CDAI u dorostych albo
PCDALI u dzieci i mlodziezy.

2. Monitorowanie terapii infliksymabem,
lub adalimumabem, lub
ustekinumabem, lub wedolizumabem

1) po zakonczeniu leczenia indukcyjnego
$wiadczeniodawca wykonuje u pacjenta
nastgpujace badania: morfologia krwi
obwodowej, CRP, AIAT i AspAT.
Wtedy tez nalezy przeprowadzi¢ ocene
wskaznika CDAI albo PCDAI (jesli
dotyczy dzieci);

2)w leczeniu podtrzymujacym
$wiadczeniodawca jest zobowigzany
wykonywacé morfologie krwi
obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz
oceng CDALI albo PCDALI (jesli dotyczy
dzieci) przynajmniej co 16 tygodni. W
przypadku leczenia podtrzymujacego
preparatem podskérnym i podawania
preparatu w domu, mozna odstgpy
migdzy powyzszymi badaniami
wydtuzy¢ maksymalnie do 24 tygodni.

W celu optymalizacji leczenia biologicznego
oraz oceny ryzyka wtornej utraty skutecznosci
leczenia, mozna wykona¢ oznaczenie
poziomu leku biologicznego przed kolejna
dawka oraz stezenia przeciwcial przeciwko
lekowi, jednak nie cze$ciej niz dwa razy w
roku.
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Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia infliksymabem albo adalimumabem albo
wedolizumabem albo ustekinumabem, ktorzy byli leczeni w ramach innego
sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych
tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Po podaniu ostatniej dawki w terapii indukcyjnej nalezy dokonaé oceny
odpowiedzi na leczenie przy uzyciu skali PCDAI albo CDAI. Pacjenci z
odpowiedzig kliniczng przechodza do leczenia podtrzymujacego.
Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie wskaznika CDAI o
co najmniej 70 punktdéw oraz o co najmniej 25% wzgledem wartosci
poczatkowej albo zmniejszenie wskaznika PCDAI o co najmniej 12,5
punktow wzgledem wartosci poczatkowej oraz PCDAI< 30 punktow.

1) infliksymab

a) terapia indukcyjna: 6 tygodni,

b) leczenie podtrzymujace infliksymabem powinno trwaé¢ az do
momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. Ocena
zasadnoS$ci kontynuacji leczenia powinna by¢ przeprowadzona co
najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu o wskaznik CDAI lub PCDAI;

2) adalimumab

a) terapia indukcyjna: 12 tygodni,

b) leczenie podtrzymujace adalimumabem powinno trwa¢ az do
momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie.Ocena
zasadnosci kontynuacji leczenia powinna by¢ przeprowadzona co
najmniej raz na 12 miesigcy w oparciu o wskaznik CDAI lub PCDAL,

3) ustekinumab

a) terapia indukcyjna: 8 tygodni (terapia indukcyjna w formie infuzji
dozylnej),

Dodatkowo mozna wykona¢ oznaczanie
kalprotektyny w kale, jednak nie czgséciej niz
dwa razy do roku w trakcie trwania leczenia.
Ponadto mozna wykona¢ ileokolonoskopig
i/lub badanie technikg rezonansu
magnetycznego  ramach  monitorowania
skutecznosci leczenia. Badanie wykonywane
nie czgéciej niz raz do roku w trakcie
wszystkich lat leczenia.

Decyzj¢ dotyczaca wykonania powyzszych
badan diagnostycznych i oznaczen majacych
na celu optymalizacje leczenia podejmuje
$wiadczeniodawca.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji
medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie  kontrolerow  Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupelienie danych zawartych w
elektronicznym systemie
monitorowania programoéw lekowych
dostgpnym za pomoca aplikacji
internetowej udostgpnionej przez OW
NFZ, z czgstotliwo$cig zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji
sprawozdawczo-rozliczeniowych  do
NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ
w formie papierowej lub w formie
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b) leczenie podtrzymujace ustekinumabem powinno trwaé az do elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. Ocena opublikowanymi przez NFZ.
zasadnosci kontynuacji leczenia powinna by¢ przeprowadzona co
najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu o wskaznik CDAI;

4) wedolizumab

a) terapia indukcyjna: 6 tygodni, z mozliwosciag dodatkowego podania
leku w 10 tygodniu w przypadku braku odpowiedzi na leczenie
(terapia indukcyjna w formie infuzji dozylnej),

b) leczenie podtrzymujace wedolizumabem powinno trwa¢ az do
momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. Ocena
zasadnoS$ci kontynuacji leczenia powinna by¢ przeprowadzona co
najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu o wskaznik CDAI.

3. Zakonczenie leczenia w programie

1) stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako
zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktéw oraz o co
najmniej 25% wzgledem warto$ci poczatkowej albo zmniejszenie
wskaznika PCDAI o co najmniej 12,5 punktéow wzgledem wartoSci
poczatkowej oraz PCDAI < 30 punktow;

2) wystgpienie chorob lub stanoéw, ktore w opinii lekarza prowadzacego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

3) wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na ktorgkolwiek substancje
czynng lub substancj¢ pomocniczg;

4) wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia leczenia w opinii
lekarza prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL,;

5) pogorszenie jako$ci zycia o istotnym znaczeniu w opinii lekarza
prowadzacego;

6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym
zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub
jego opiekuna prawnego.
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Technologie refundowane w ramach Programu Lekowego B.32 oraz upadacytynib

Tabela 14. Technologie medyczne refundowane w ramach ocenianego programu lekowego B.32 oraz upadacytynib (aktualnie refundowany w ramach PL B.33, B.35,
B.36 oraz B.124) zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 11 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Substancja czynna Nazwa postac¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN CZN[PLN] | UCZ[PLN] | CHB [PLN] | WLF [PLN] | PO [PLN] | WDS [PLN]
. Amgevita, roztwér do
Adalimumabum wstrzykiwan, 20 mg 1 amp.-strzyk. 0,4 ml 08715131019761 418,57 452,06 479,17 274,75 bezptatny 0
Adalimumabum Amgevita, roztwor do 2amp.-strzyk. 0,8 ml | 08715131019808 | 1674,28 1808,22 1916,72 1099,01 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 40 mg
Adalimumabum | Hyrimoz, roztwér do wstrzykiwan | 2 amp. - stizyk 08mlz | 2619051000897 | 1800,00 | 194400 | 206064 1099,01 | bezplatny 0
w amputko-strzykawce, 40 mg zabezpieczeniem
Adalimumabum Hyrimoz, rOZtV“l’grn‘]’g wstrzykiwan, | 5 | ctrzykiwacze 0,8 ml | 07613421020880 | 1800,00 1944,00 2060,64 1099,01 | bezptatny 0
) Idacio, roztwor do wstrzykiwan w | 2 amp.-strzyk. 0,8 ml + 2
Adalimumabum amputko-strzykawce, 40 mg gaziki 04052682034213 1341,49 1448,81 1535,74 1099,01 bezptatny 0
Adalimumabum Idacio, roztwdr do wstrzykiwan | 2 wstrzykiwacze 0.8 ml + 2| 1555505034900 | 1341,49 | 144881 | 153574 1099,01 | bezplatny 0
we wstrzykiwaczu, 40 mg gaziki
Adalimumabum | Yuflyma, roztwor do wstrzykiwan | 1 wstrzykiwacz 0.4 ml+2 | eq96537014243 | 599,00 646,92 685,74 549,50 | bezplatny 0
we wstrzykiwaczu, 40 mg gaziki z alkoholem
Adalimumabum | Yuflyma, roztwdr do wstrzykiwan | 2 wstrzykiwacze 0.4 mi+2 | 5q96537014250 | 960,00 1036,80 | 1099,01 1099,01 | bezplatny 0
we wstrzykiwaczu, 40 mg gaziki z alkoholem
. Yuflyma, roztwér do wstrzykiwan 1 wstrzykiwacz 0,8 ml +2
Adalimumabum ’ . gaziki nasgczone 05996537016087 960,00 1036,80 1099,01 1099,01 bezptatny 0
we wstrzykiwaczu, 80 mg
alkoholem
Flixabi, proszek do sporzgdzania
Infliximabum koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 05713219492751 870,00 939,60 995,98 595,30 bezptatny 0
100 mg
Remsima, proszek do
Infliximabum sporzadzania koncentratu 1 fiol. 05909991086305 520,00 561,60 595,30 595,30 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Zessly, proszek do sporzadzania
Infliximabum koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 07613421020903 750,00 810,00 858,60 595,30 bezptatny 0
100 mg
Stelara, koncentrat do
Ustekinumabum sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka (30ml) 05909991307066 17093,56 18461,04 19568,70 19568,70 bezptatny 0
130 mg
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/51



Zmiany w PL B.32 ,Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50)”

0T.422.0.1.2024

Substancja czynna Nazwa postac¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN CZN[PLN] | UCZ[PLN] | CHB [PLN] | WLF [PLN] | PO [PLN] | WDS [PLN]
Ustekinumabum Stelara, roztwér do wstrzykiwan 1 amp-strz. 05909997077512 | 11834,00 | 12780,72 | 13547,56 | 13547,56 | bezplatny 0
w amputko-strzykawce, 90 mg
Ustekinumabum Stelara, roztwor do wstrzykiwan 1 wstrz. 05413868122589 | 11834,00 | 12780,72 | 13547,56 | 13547,56 | bezplatny 0
we wstrzykiwaczu, 90 mg
Vedolizumabum | ENYVio, ;%Zg";%/g"ggﬁrfyk'wa”’ 2 wstrzyk. po 0,68 ml | 07038319122857 | 2582,00 2788,56 2955,87 2955,87 | bezplatny 0
Entyvio, proszek do sporzgdzania
Vedolizumabum koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. proszku 05909991138202 5164,00 5577,12 5911,75 5911,75 bezptatny 0
300 mg
Adalimumabum Amgevita, roztwor do 1 amp.-strzyk. 0,4 ml 08715131019761 | 418,57 452,06 479,17 274,75 | bezplatny 0
wstrzykiwan, 20 mg
. Amgevita, roztwér do
Adalimumabum wstrzykiwan, 40 mg 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 08715131019808 1674,28 1808,22 1916,72 1099,01 bezptatny 0
. Hyrimoz, roztwér do wstrzykiwan 2 amp. - strzyk. 0,8 ml z
Adalimumabum w amputko-strzykawce, 40 mg zabezpieczeniem 07613421020897 1800,00 1944,00 2060,64 1099,01 bezptatny 0
Adalimumabum | Fy1imoz, rOZtV“l’grn?g wstrzykiwan, | 5\ strzykiwacze 0,8 ml | 07613421020880 | 1800,00 1944,00 2060,64 1099,01 | bezplatny 0
Adalimumabum | 'dacio, roztwor do wstrzykiwan w | 2 amp.-stzyk 08 mI+2 | o )0co685034913 | 134149 | 144881 | 153574 1099,01 | bezplatny 0
amputko-strzykawce, 40 mg gaziki
. Idacio, roztwér do wstrzykiwan | 2 wstrzykiwacze 0,8 ml + 2
Adalimumabum we wstrzykiwaczu, 40 mg gaziki 04052682034220 1341,49 1448,81 1535,74 1099,01 bezptatny 0
. Yuflyma, roztwér do wstrzykiwan | 1 wstrzykiwacz 0,4 ml + 2
Adalimumabum we wstrzykiwaczu, 40 mg gaziki z alkoholem 05996537014243 599,00 646,92 685,74 549,50 bezptatny 0
Adalimumabum | Yuflyma, roztwér do wstrzykiwan | 2 wstrzykiwacze 0.4 ml+2 | yeo56c32014050 | 960,00 103680 | 109901 1099,01 | bezptatny 0
we wstrzykiwaczu, 40 mg gaziki z alkoholem
Yuflyma, roztwér do wstrzykiwan 1 wstrzykiwacz 0,8 mi + 2
Adalimumabum ’ . gaziki nasgczone 05996537016087 960,00 1036,80 1099,01 1099,01 bezptatny 0
we wstrzykiwaczu, 80 mg
alkoholem
Flixabi, proszek do sporzgdzania
Infliximabum koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 05713219492751 870,00 939,60 995,98 595,30 bezptatny 0
100 mg
Remsima, proszek do
Infliximabum sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 05909991086305 520,00 561,60 595,30 595,30 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
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Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN CZN[PLN] | UCZ[PLN] | CHB [PLN] | WLF [PLN] | PO [PLN] | WDS [PLN]
Zessly, proszek do sporzadzania
Infliximabum koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 07613421020903 750,00 810,00 858,60 595,30 bezptatny 0
100 mg
Stelara, koncentrat do
Ustekinumabum sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka (30ml) 05909991307066 17093,56 18461,04 19568,70 19568,70 bezptatny 0
130 mg
Ustekinumabum Stelara, roztwor do wstrzykiwan 1 amp-strz. 05909997077512 | 11834,00 | 12780,72 | 13547,56 | 13547,56 | bezptatny 0
w amputko-strzykawce, 90 mg
. Stelara, roztwor do wstrzykiwan
Ustekinumabum we wstrzykiwaczu, 90 mg 1 wstrz. 05413868122589 11834,00 12780,72 13547,56 13547,56 bezptatny 0
Vedolizumabum | ENtYVio. ;%Zg"rfé/goés‘gfglzyk'wa”' 2 wstrzyk. po 0,68 ml | 07038319122857 | 2582,00 | 278856 | 295587 205587 | bezplatny 0
Entyvio, proszek do sporzgdzania
Vedolizumabum koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. proszku 05909991138202 5164,00 5577,12 5911,75 5911,75 bezptatny 0
300 mg
Upadacitinibum | Rinvod, tabl. 012%%""' uwalnianiu, 28 szt. 08054083020334 | 3094,00 3341,52 3542,01 3542,01 | bezplatny 0

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania
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