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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem w zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia z dnia 10 maja 2018 r. o
ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1781).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna (zgodnie z decyzjg MZ).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG,
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Galapagos NV, Janssen-Cilag International NV, Pfizer Europe MA EEIG,
Samsung Bioepis NL B.V., Sandoz GmbH, Takeda Pharma A/S)

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 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. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Bristol-Myers
Squibb Pharma EEIG, Celltrion Healthcare Hungary Kft. Galapagos NV, Janssen-Cilag International NV, Pfizer Europe MA
EEIG, Samsung Bioepis NL B.V., Sandoz GmbH, Takeda Pharma A/S
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Wykaz wybranych skrotéw

6-MP 6-merkaptopuryna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AIAT aminotransferaza alaninowa

AWA analiza weryfikacyjna Agenciji

AZA Azatiopryna

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

ECCO European Crohn’s and Colitis Organisation

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

ESPGHAN European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition

FIL filgotynib

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

INF infliksymab

IPAA zespolenie kretniczo-odbytowe z wytworzeniem zbiornika jelitowego

ITT analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat analysis)

i.v. podanie dozylne

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumierji,u ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2022 r. poz. 2301, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OZA ozanimod

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PO poziom odpfatnosci

PTG-E Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne

QALY lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy

Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundac;ji

TOF tofacytynib

ucz urzedowa cena zbytu

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

SRR UG ] zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826, z p6zn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)

UST ustekinumab

wDS wysokosé doptaty Swiadczeniobiorcy

WED wedolizumab

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Wytyczne AOTMIT Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;.

WzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

ZZSK zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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1. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 29.01.2024 r.
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4500.2.2024.PT

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Ocena zasadno$ci wprowadzenia kompleksowej zmiany polegajgcej na utworzeniu nowej treéci programu
lekowego B.55

Leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (2022 r. poz. 2561, z pézn. zm.) —
realizacja innych zadanh zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X

-

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia
opieki zdrowotnej

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego S$wiadczenia opieki
zdrowotnej

Oceniane technologie medyczne:
filgotynib, infliksymab, ozanimod, tofacytynib, ustekinumab, wedolizumab, upadacytynib

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

Leczenie pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)
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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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) pismem znak: PLR2.4500.2.2024.PT z
29.01.2024 r., Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
Zlecenie dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej zasadnos$¢ wprowadzenia kompleksowych zmian
dotychczasowej tresci programu lekowego B.55:

e ,Leczenie pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”,
oraz wydania opinii Prezesa Agencji w przedmiotowym zakresie.

Ponadto zwrécono sie z prosbg o odniesienie sie w materiatach analitycznych do aspektu oceny zmian
populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach programu, jak réwniez zmian obcigzenia budzetu
ptatnika publicznego, w zwigzku z potencjalnym wprowadzeniem przedmiotowych zmian tresci programu B.55.
Poproszono o uwzglednienie dodatkowego scenariusza, w ktérym wraz z jednoczesnym wprowadzeniem
przedmiotowych zmian w programie lekowym B.55 (m.in. obejmujacych liberalizacje kryteriéw wigczenia)
objety refundacjg zostanie upadacytynib w analogicznych wskazaniach jak wedolizumab, ustekinumab,
tofacytynib, filgotynib, ozanimod (ciezka lub umiarkowana posta¢ WZJG jako =6 punktéw w skali Mayo),
wykorzystujgc przy tym analizy udostepnione w ramach zlecenia 25/2023%, zwracajgc szczegdlng uwage
na oszacowanie tgcznego wzrostu populacji kwalifikujgcej sie do programu lekowego B.55 oraz catkowity
wzrost wydatkowania ptatnika publicznego, w momencie implementacji obu powyzej wspomnianych
zmian jednoczesnie.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz proponowany program lekowy prowadzi do rozszerzenia populacji pediatrycznej
stosujgcej infliksymab o pacjentdow pediatrycznych z umiarkowanym WZJG, co jest wskazaniem
pozarejestracyjnym infliksymabu w przypadku dzieci i mlodziezy. Powyzsza propozycja nie podlegata ocenie
wynikajgcej z art. 24 ust.1 pkt 1 ustawy o refundaciji.

Szczegodtowy opis proponowanych zmian przedstawiono w rozdz. 2.3

2.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig
oceniang

Dotychczas Agencja oceniata nastepujace leki aktualnie stosowane w ramach programu lekowego B.55:

e Zeposia — w 2022 r. pozytywna Rekomendacja Prezesa Agencji dotyczaca objecia refundacjg
ozanimodu we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)” (zlecenie 84/2022 w BIP Agencji?);

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8029-25-2023-zIc
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/7821-zlecenie-84-2022
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e Jyseleca - w 2022 r. pozytywna Rekomendacja Prezesa Agencji dotyczagca objecia refundacjg
filgotynibu w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10: K51)” (zlecenie 85/2022 w BIP Agenc;jid).

e Entyvio - w 2021 r. pozytywna warunkowo Rekomendacja Prezesa dotyczgca stosowania
wedolizumabu w podaniu podskéornym w ramach programu lekowego B.55. ,Leczenie pacjentéw z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” (zlecenie 150/2021 w BIP Agencji*),
w 2020 r. negatywna Rekomendacja Prezesa dotyczgca wedolizumabu w podaniu dozylnym w
ramach programu lekowego B.55. ,Leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-
10 K51)” (zlecenie 139/2020 w BIP Agencji®) oraz w 2017 r. negatywna Rekomendacja Prezesa
dotyczgca wedolizumabu w ramach petnego wnioskowanego wskazania, Prezes uznat natomiast za
zasadne rozwazenie objecia refundacjg tego leku w populacji chorych po niepowodzeniu terapii
inhibitorami TNF-a (zlecenie 43/2017 w BIP Agencji®)

e Stelara - w 2020 r. negatywna Rekomendacja Prezesa Agencji dotyczgca objecia refundacjg
ustekinumabu, z uwagi na brak wskazania jednoznacznej przewagi ocenianej terapii wzgledem innych
dostepnych opcji terapeutycznych objetych refundacja (zlecenie 236/2020 w BIP Agenciji?);

e Xeljanz - w 2019 r. pozytywna Rekomendacja Prezesa Agencji dotyczaca objecia refundacjg
tofacytynibu w ramach programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZzZJG) (ICD-10 K51)”, pod warunkiem obnizenia kosztu leczenia tofacytynibem
(zlecenie 93/2019 w BIP Agencji®);

e Remsima - w 2015 r. negatywna Rekomendacja Prezesa Agencji dotyczaca objecia refundacjg
infliksymabu w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) w populaciji pediatrycznej w wieku 6-17 lat (zlecenie 140/2015 w BIP Agenc;ji®);

e Inflectra - w 2015 r. negatywna Rekomendacja Prezesa Agencji dotyczgca objecia refundacjg
infliksymabu w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (zlecenie 143/2015 w BIP Agenc;jil®);

e Remicade - w 2012 r. negatywna Rekomendacja Prezesa Agencji dotyczgca objecia refundacjg
infliksymabu w ramach programu lekowego: ,Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenie jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K 51)” (zlecenie 081/2012 w BIP Agencjit?);

Ponadto w 2023 r. Agencja oceniata produkt leczniczy Rinvoq (upadacytinib) we wskazaniu: Leczenie
pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WzZJG) (ICD-10: K51) (zlecenie 25/2023 w BIP
Agencji?) otrzymujac pozytywng Rekomendacje Prezesa Agencji w zakresie refundacji upadacytynibu.

Szczegoly dotyczgce oceny upadacytynibu przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Ocena Agencji dla upadacytynibu

Stanowisko/

Rekomendacja s

Stanowisko Rady Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
Przejrzystosci nr * Rinvoq (upadacitinibum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg,
63/2023 zdnia 12 | »g tapl., kod GTIN: 08054083020334,
czerwca 2023 roku®® ) " ) . -
* Rinvoq (upadacitinibum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 30 mg,
28 tabl., kod GTIN: 08054083022994,

8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/7823-zlecenie-85-2022

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/7553-zlecenie-150-2021

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/6807-zlecenie-139-2020;

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4914-043-2017-zlc

7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/7014-zlecenie-236-2020

8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/6046-zlecenie-93-2019

® https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/4197-zlecenie-140-2015

10 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/4203-zlecenie-143-2015

11 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2012/zlecenie-081-2012

12 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/025/AWA/25 AWA 0T.423.1.9.2023 Rinvoq BIP_REOPTR.pdf
13 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/025/SRP/U 23 172 s 63 Rinvoq upadacytynib w%20ref prop zacz.pdf
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Stanowisko/
Rekomendacja

Tresé

* Rinvoq (upadacitinibum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 45 mg,

28 tabl., kod GTIN: 08054083024189,

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-
10: K51)”, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne poszerzenie instrumentu dzielenia ryzyka poprzez ograniczenie
maksymalnych wydatkow ptatnika publicznego (CAP).

Gtéwne argumenty decyzji

Lek wykazuje skutecznos¢ kliniczng zblizong do komparatoréw. Analiza ekonomiczna wskazuje, ze
wprowadzenie leku do refundac;ji nie bedzie generowac kosztéw inkrementalnych dla ptatnika publicznego przy
zaproponowanym RSS. Jednoczes$nie, wobec ograniczen analizy ekonomicznej Rada uwaza za zasadne

poszerzenie instrumentu dzielenia ryzyka poprzez ograniczenie maksymalnych wydatkéw ptatnika
publicznego.

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
64/2023 z dnia 13
czerwca 2023 r. 2

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

- Rinvoq, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 15 mg, 28 tabl., kod GTIN:

08054083020334;

- Rinvoq, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 30 mg, 28 tabl., kod GTIN:

08054083022994;

- Rinvoq, upadacitinibum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 45 mg, 28 tabl., kod GTIN:

08054083024189,

we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym

zapaleniem jelita : ”, w istniejgcej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie,

Uzasadnienie rekomendacii

W analizie klinicznej wykazano brak badan poréwnujgcych bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania upadacytynibu i komparatoréw dostgpnych w programie lekowym B.55, takich jak infliksymab (INF),
wedolizumab (WED), tofacytynib (TOF), ustekinumab (UST), ozanimod (OZA) i filgotynib (FIL).

Analize kliniczng oparto na wynikach metaanalizy sieciowej (NMA 2022), w ktérej posrednio poréwnywano
upadacytynib z INF, WED, TOF, UST, OZA oraz FIL.

Odnaleziono najnowsze wytyczne kliniczne wskazujgce na mozliwo$é stosowania upadacytynibu w leczeniu
pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postaciag WZJG.

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania produktu Rinvoq we wnioskowanym
wskazaniu. Rekomendacja SMC 2022 byla pozytywna, rekomendacje NICE 2023 oraz PBAC 2022
uwarunkowano obnizeniem ceny, a w rekomendacji HAS 2023 zalecono stosowanie upadacytynibu jedynie w
przypadku chorych leczonych wczesniej co najmniej jednym inhibitorem TNF-alfa i wedolizumabem. Natomiast
G-BA oraz NCPE wydaly oceny korzysci stosowania ww. leku.

Z uwagi na brak réznic IS dla czesci punktéw kofAcowych w poréwnaniu sieciowym oraz majgc na wzgledzie
poréwnanie rocznych kosztéw stosowania poszczegolnych lekéw w terapii podtrzymujgcej WZJG ze statg lub
eskalujgcg dawka, zasadne jest pogtebienie RSS.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na

Majac powyzsze na uwadze, uwzgledniajgc stanowisko Rady Przejrzystosci oraz mozliwosc¢ rozszerzenia opcji
terapeutycznych dla pacjentéw z WZJG Prezes Agencji uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za
zasadne, jednak z uwagi na niepewnosé dotyczaca oszacowanej liczebnosci populaciji docelowej ﬁ

Skréty: RP — Rada Przejrzystosci

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/025/REK/BP%20RP %2064 2023%20Rinvoq%20BIP REOPTR.pdf
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Zmiany programu lekowego B.55 0T.422.0.2.2024
Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)

Ponadto w 2021 r. w Agencji oceniano zmiany w programie lekowym: B.55. ,Leczenie pacjentéw
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)". Wydano pozytywng opinie Rady
Przejrzystosci (nr 136/2021 z dnia 27 wrzesnia 2021 roku, protokdt nr 44/2021 z posiedzenia Rady
Przejrzystosci w dniu 27 wrzesnia 202115) oraz pozytywng opinie Prezesa Agencji (pismo znak
BP.4224.9.2021.MKP z dnia 27 pazdziernika 2021 roku) w zakresie wprowadzenia zaproponowanych
oéwczesnie zmian, ktore dotyczyly m.in.: braku koniecznosci wykonywania ponownie badan kwalifikacyjnych
przy zmianie leku w ramach programu lekowego, usunieciu zapisu o maksymalnym dopuszczalnym czasie
leczenia dang substancjg czynng w programie, wskazaniu dodatkowych badan koniecznych do wykonania
w ramach monitorowania leczenia oraz usunieciu wybranych badan przy kwalifikacji do programu. Uznano
wowczas, iz proponowane zmiany sg zgodne z dowodami naukowymi iwytycznymi klinicznymi
oraz zwigkszajg dostepnos¢ do leczenia w chorobie, ktéra powaznie obniza jako$¢ zycia i moze powodowacd
wykluczenie os6b w wieku produkcyjnym z aktywnosci spotecznej i zawodowe;j.

2.3. Opis zmian w ocenianym programie lekowym

Zaproponowano nastepujgce merytoryczne zmiany w zapisach programu lekowego B.55:

1. Rozszerzenie kryteriéw kwalifikacji o pacjentow pediatrycznych z umiarkowanym nasileniem choroby
(PUCAI 235<64) oraz ztagodzenie wymaganej punktacji Mayo dla pacjentow dorostych (wtgczenie
pacjentéw z Mayo réwne 6).

2. Uogdlnienie zapisu dotyczgcego braku istotnych schorzen wspdfistniejgcych lub standéw klinicznych
stanowigcych przeciwwskazanie do terapii.

3. Zmiana brzmienia zapiséw dotyczgcych sposobu finansowania ewentualnego wczesniejszego
leczenia.

4. Dodanie do kryteriow kwalifikacji pacjentow hospitalizowanych z powodu ciezkiego rzutu choroby z
niedostateczng odpowiedzig na kokortykosteroidy / przeciwwskazania.

5. Objecie refundacjg upadacytynibu w ramach programu lekowego B.55.

6. Brak mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii dang substancjg czynng w przypadku nieskutecznego
leczenia.

7. Dodanie do kryteriow kwalifikacji wymogu okreslenia adekwatnej wydolnosci narzgdowej
na podstawie badan laboratoryjnych i opinii lekarza.

8. Mozliwos¢ wydtuzenia terapii indukcyjnej tofacytynibem w przypadku niedostatecznej odpowiedzi
na leczenie.

9. Uogdlnienie zapisu dotyczgcego braku choréb lub stanéw stanowigcych przeciwskazanie do terapii —
do decyzji lekarza

10. Zmiana zapiséw dotyczgcych zakonczenia leczenia z powodu dziatah niepozgdanych — do decyzji
lekarza zgodnie z ChPL.

11. Dodanie do powoddw zakonczenia leczenia pogorszenia jakosci zycia pacjenta.

12. Dodanie do powoddw zakonczenia leczenia braku wspotpracy lub nieprzestrzegania zalecen
lekarskich przez pacjenta lub jego opiekuna.

13. Zmiana dotyczgca badan przy kwalifikacji ograniczajgca wymog wykonania EKG tylko do pacjentow
dorostych.

14. Dodanie wymogu wykonania lipidogramu i badania poziomu tréjglicerydéw przy kwalifikacji do
leczenia filgotynibem.

15. Dodanie do badan przy kwalifikacji wymogu okre$lenia poczatkowej wartosci wskaznika Mayo u
dorostych albo PUCAI u dzieci i mtodziezy.

16. Wprowadzenie mozliwosci wydtuzenia odstepu miedzy badaniami wykonywanymi przy monitorowaniu
leczenia podtrzymujgcego wedolizumabem.

17. Wprowadzenie mozliwosci wydtuzenia odstepu miedzy badaniami wykonywanymi przy monitorowaniu
leczenia podtrzymujgcego ustekinumabem.

Zestawienie proponowanych zmian merytorycznych przedstawia Tabela 2. Zestawienie gtéwnych zmian

edytorskich przedstawia Tabela 3. Tre$¢ nowego programu lekowego przedstawiono w rozdz. 9.1. Zmienione
zapisy oznaczono pogrubiong czcionkg i podkresleniem.

15 hitps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/protokoly/2021 RP/210927 protokol RP 44 do publikacji REOPTR.pdf
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Zmiany programu lekowego B.55 0T.422.0.2.2024
Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)

Tabela 2. Zestawienie proponowanych zmian w zapisach programu lekowego B.55 — zmiany merytoryczne

Lp. Zmiana w programie Brzmienie aktualnych zapiséw PL B.55 Brzmienie zapiséw zmienionych Uwagi

Liberalizacja kryteriow wtgczenia do programy lekowego B.55

SWIADCZENIOBIORCY
Rozszerzenie kryteriéw w przypadku pacjentow
kwalifikacji o pacjentow pediatrycznych, ktérzy w ramach
pediatrycznych z programu B.55 mogg by¢ leczeni
uml_ark(_)wanym 1. Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie (...) 1. Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie (...) Jedyme' |nf||ksymab§m (pozostate
nasileniem choroby o " ) . o " ) leki nie sg zarejestrowane u
2) pacjenci z rozpoznang ciezkg lub umiarkowang postacig 2) pacjenci z rozpoznang ciezkg lub umiarkowang . ; ;
(PUCAI 235<64) oraz - 7 e P ; . . dzieci), zmiana w zakresie
1 ztagodzenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ocena >6 punktow w postacig WZJG (ocena 26 punktéw w skali Mayo u wartosci PUCA/ oznacza
wymaganej punktacii skali Mayo u oséb w wieku = 18 r.z. albo ocena 265 punktéw w | osob w wieku 218 lat albo ocena 235 punktéw w skali rozszerzenie populacii o
Mayo dla pacjentow skali PUCAI u oséb w wieku < 18 r.z.): PUCAI u 0s6b w wieku <18 lat): pacjentow z umiarkowanym
dorostych (wtaczenie WZJG, co jest wskazaniem
pacjentéw z Mayo pozarejestracyjnym infliksymabu
réwne 6) w przypadku dzieci i mtodziezy.
2. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w
programie (...)
2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne; (...)
4) niestabilna choroba wiericowa;(...) W ramach zmienionego programu
8) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten lekowego do kryteriéw kwalifikacji
Uogblnienie zapisu zespot; dodano ogélny warunek o
FJotyczqcego braky 9) choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby; 1. Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie nleopre(ings_m |str$tnylcrt1) schtorz'en
istotnych schorzen 10) cigza lub karmienie piersig- mozliwos¢ leczenia w 5) nieobecnosé istotnych schorzen wspdfistniejacych wspotistniejgcych  lub  stanow
wspdtistniejgcych lub dkach dnionvch aktualna wied d ©CNOSC ISIOMNYCh SCNOr- P ejacy klinicznych stanowigcych
2. . B przypaakach uzasaanionych akiuaing wiedzg meayczng, lub stan6w klinicznych stanowigcych i i i
stanéw klinicznych ' iami e ; -Zny lowigcy przeciwwskazanie do  terapii,
zgodnie z rekomendacjami ECCO/PTG-e; . .
stanowiacych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez zastepujac dotychczasowy zapis
wigcy . 11) rozpoznanie nowotworéw ztosliwych, réwniez w okresie 5 lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL; L : :
przeciwwskazanie do . o ; obejmujgcy przeciwwskazania
i " lat poprzedzajgcych moment kwalifikowania do programu (poza szczegbinione  w  aktualnei
erapi rakiem in situ szyjki macicy, nieczerniakowymi nowotworami ;Ny czeg ]
skory): resci programu.
12) powiktania wymagajgce innego postepowania (np. leczenia
operacyjnego).
13) stezenie hemoglobiny ponizej 9 g/dl — dotyczy stosowania
tofacytynibu.
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Zmiany programu lekowego B.55

Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)

0T.422.0.2.2024

(ciezka lub umiarkowana posta¢c WZJG jako 26
punktéw w skali Mayo)

Lp. Zmiana w programie Brzmienie aktualnych zapiséw PL B.55 Brzmienie zapiséw zmienionych Uwagi
3) do programu kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajgcy
kontynuacji leczenia infliksymabem lub wedolizumabem lub
tofacytynibem lub ustekinumabem lub filgotynibem lub Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg
ozanlr_nodem, aich dotychcza§owe leczenie _|nf||ksymabem lub réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia Zmi brzmieni .
Zmiana brzmienia wedolizumabem lub tofacytynibem lub ustekinumabem Iub infliksymabem albo wedolizumabem albo miana h fzmienia  zapisow
zapiséw dotyczacych filgotynibem lub ozanimodem byfo finansowane w ramach tofacytynibem albo ustekinumabem albo filgotynibem gotyczacyc' spcl)sobu
3 sposobu finansowania | hospitalizacji wedfug jednorodnych grup pacjentow (JGP) pod albo ozanimodem, kt6rzy byli leczeni w ramach inansowania ewentualnego
: ewentualnego warunkiem, ze: innego sposobu finansowania terapii, za wezesniejszego  leczenia - na
e . .. . . . L, ; PR bardziej ogdlne, wczesniej
wczesniejszego a) przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia do wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych ograniczano je do finansowania w
leczenia programu, lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia ramach JGP
b) nie zachodza kryteria stanowigce przeciwwskazania do leczenia spefniali kryteria kwalifikacji do programu ’
udziatu w programie, nie zachodzg okoliczno$ci, o ktérych lekowego.
mowa w punkcie dotyczgcym zakoriczenia leczenia, gdy koriczy
sie udziat pacjenta w programie.
Dodanie do kryteriéw . e . .
kwalifikacji pacjentow 1. Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie
hospitalizowanych z 2) pacjenci z rozpoznang ciezkg lub umiarkowang
powodu cigzkiego postacig WZJG (...)
4. rzutu choroby z [brak odpowiednich zapiséw w aktualnym programie] a) hospitalizowani z powodu ciezkiego rzutu -
niedostateczng choroby z niedostateczng odpowiedzig na 3-5
odpowiedzig na dniowe dozyine leczenie kortykosteroidami lub
kokortykosteroidy / przeciwwskazaniem do takiego leczenia
przeciwwskazania.
Objecie refundacjg upadacytynibu w ramach programu lekowego B.55
Zlecenie MZ (pismo znak PLR2.4500.2.2024.PT z | -
29.01.2024 r):
Dotaczenie do (...) objety refundacjg zostanie upadacytynib
5. programu lekowego | [brak zapiséw dotyczacych upadacytynibu] w analogicznych  wskazaniach jak wedolizumab,
upadacytynibu ustekinumab, tofacytynib, filgotynib, ozanimod
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Zmiany programu lekowego B.55

Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)

0T.422.0.2.2024

7) ciezka, przewlekta niewydolno$é watroby;
8) zespdt demielinizacyjny lub objawy przypominajace ten
zespot;

Lp. Zmiana w programie Brzmienie aktualnych zapiséw PL B.55 Brzmienie zapiséw zmienionych Uwagi
Pozostate proponowane zmiany w zapisach programu lekowego B.55
SWIADCZENIOBIORCY
Brak mozliwosci
ggnowntzjra ilfwa“ﬂdk:r?' W ramach programu lekowego nie dopuszcza sie
6 substancj pcz nn v?/ [brak odpowiednich zapiséw w aktualnym programie] mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substanci
' przypa dkjua ynng P P ym prog czynng, ktérg pacjent byt leczony w przesztoSci
nieskutecznego nieskutecznie.
leczenia
1. Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie — W ramach zmienionego programu
Dodanie do kryteriow brak odpowiednich zapiséw w tej czesci aktualnego programu] lekowego do kryteriéw kwalifikacji
kwalifikacji  wymogu | 2- Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w 1. Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie SVOZ?)?:OS,C?QOL”;Z dvgz\j\:g.nekorag
okreslenia adekwatnej | Programie (... o o 3) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na dgprecyzowano asposéb iej
7. wydolnosci narzadowej | 3) umiarkowana lub ciezka niewydolnosc¢ mig$nia sercowego; podstawie  wynikéw  badan  laboratoryjnych | <o Zastepujac
na podstawie badan | (.- umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego dotychczaéowy 2apis obejmujacy
laboratoryjnych i opinii | 5) przewlekta niewydolno$¢ oddechowa; bezpieczne rozpoczecie terapii; przeciwwskazania
lekarza 6) ciezka, przewlekta niewydolno$¢ nerek; wyszczegOlnione w  aktualnej
7) ciezka, przewlekta niewydolno$¢ watroby; (...) tresci programu.
Mozliwos¢ wydtuzenia - _ _ 2. Okreslenie czasu leczenia w programie Zmieniony _;?_rogram | lekowy
terapii indukcyjnej 3. Okreslenl.e czasu leczenia w programie 3) tofacytynib \r;l)zs;reorsraarrrrlligz |\;\g;a(t::§/?;nisgfnem2
8 tofacytynibem w |3 tofaC)./ty.nlb _ ' a) terapia indukcyjna: 8 tygodni, z mozliwoscia dodatkowe 8 tygodni w sytuaii
przypadku a) terapia indukcyjna: 8 tygodni, wydtuzenia o dodatkowe 8 tygodni w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na
niedostatecznej _ niedostatecznej odpowiedzi na leczenie w trakcie leczenie w trakcie pierwszych 8
odpowiedzi na leczenie pierwszych 8 tygodni leczenia, tygodni.
2. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w
programie
Uoglnienie zapisu (2.)“<2ie2kie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne; W ramach zmienionego programu
dotyczgcego braku ’ ’ . : : ; lekowego jako przestanke do
choréb lub stanéw | 3)umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ miesnia sercowego; g Zak(t)nc‘zel?/e l;jcz?: IIa :/ ,;;roqranlile’ - zakonczenia leczenia dodano
9. stanowigcych 4) niestabilna choroba wiencowa; Iékme?rliaaplrinégszo::% :u;iznmoglivr/?;? V(\;ac;g'zr;” 0g0lny zapis o wystgpieniu choréb
przeciwskazanie do | 5) przewlekta niewydolno$¢ oddechowa; rowadfenie Iecgen%' Ja lub stanéw uniemozliwiajgcych
terapii — do decyzji - ; s . p ' dalsze leczenia bez ich
6) cigzka, przewlekta niewydolnos$¢ nerek; PR
lekarza wyszczegolnienia.
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Zmiany programu lekowego B.55

Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)

0T.422.0.2.2024

zalecen lekarskich
przez pacjenta lub jego
opiekuna

okresowych badan kontrolnych oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

Lp. Zmiana w programie Brzmienie aktualnych zapiséw PL B.55 Brzmienie zapiséw zmienionych Uwagi
9) choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby;
10) cigza lub karmienie piersig- mozliwos¢ leczenia w
przypadkach uzasadnionych aktualng wiedzg medyczna,
zgodnie z rekomendacjami ECCO/PTG-e;
11) rozpoznanie nowotwordéw ztosliwych, réwniez w okresie 5
lat poprzedzajgcych moment kwalifikowania do programu (poza
rakiem in situ szyjki macicy, nieczerniakowymi nowotworami
skory);
12) powiktania wymagajace innego postepowania (np. leczenia
operacyjnego).
13) stezenie hemoglobiny ponizej 9 g/dl — dotyczy stosowania
tofacytynibu.
Zmiana zapisow
dotkyc;acth | . 3. Zakoriczenie leczenia w programie
10 ziwc;ndcuz 3222,;; ZeNaZ | 4. Zakonczenie leczenia w programie 4) wystgpienie toksycznosci wymagajacej
' giepozadanych —do 1) wystgpienie powaznych dziatan niepozgdanych leczenia.; zakonczenia leczenia w opinii lekarza
decyzji lekarza zgodnie prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL;
z ChPL
ZD;IS(;ﬁncigednci)aplce)\:;vggr?i\g 3. Zakonczenie leczenia w programie
11. pogorszenia jakosci [brak odpowiednich zapiséw w aktualnym programie] 5) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu
Zycia pacjenta w opinii lekarza prowadzgcego;
ZD;IS(;ﬁncigednci)aplce)\:;vggr?i\g 3. Zakoriczenie leczenia w programie
braku wspotpracy lub 6) brak wspéipracy lub nieprzestrzeganie zalecen
12. nieprzestrzegania [brak odpowiednich zapiséw w aktualnym programie] lekarskich, w tym zwiaszcza dotyczacych
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Zmiany programu lekowego B.55

Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)

0T.422.0.2.2024

monitorowaniu
leczenia
podtrzymujgcego
ustekinumabem

zobowigzany wykonywac morfologie krwi obwodowej, CRP,
AIAT i AspAT oraz ocene Mayo bez endoskopii przynajmniej co
12 tygodni.

leczenia podtrzymujacego preparatem
podskérnym i podawania preparatu w domu,
mozna odstepy miedzy powyzszymi badaniami
wydtuzy¢ maksymalnie do 24 tygodni.

Lp. Zmiana w programie Brzmienie aktualnych zapiséw PL B.55 Brzmienie zapiséw zmienionych Uwagi
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU
Zmiana dotyczgca Zawezenie wymogu wykonania
badan przy kwalifikacji 1. Badani kwalifikacii EKG przy kwalifikacji do badania
13 ograniczajgca wymaog 1. Badania przy kwalifikacji 1'3 ;KaGnla pr.zy alacyt . i jedynie do pacjentéw dorostych.
+ | wykonania EKG tylko 13) EKG 7 opisem: ) ) ioplse_:m (Wymagane wylacznie u
do pacjentéw dorostych pacjentéw);
dorostych
Dodanie wymogu ) o Dodanie wymogu wykonania
wykonania lipidogramu | 1 'gaqania przy kwalifikacji 1. Badania przy kwalifikacji lipidogramu i badania poziomu
i badania poziomu N ) , 17) lipidogram (catkowity cholesterol, HDL i LDL) oraz | trdjglicerydow  rowniez  przed
14. A . ’ . .
trojglicerydow przy tl g I;p ldo%ram (cszow:ty chol_estelrol, HDL t, #DL) f or_abz . trojglicerydy przed rozpoczeciem leczenia rozpoczeciem leczenia
kwalifikacji do leczenia | rO/9CEryay przéd rozpoczeciem leczenia toracytynibem, tofacytynibem oraz filgotynibem; filgotynibem (dotychczas wymog
filgotynibem ten dotyczyt jedynie tofacytynibu).
Dodanie do badan przy | [1. kBadlania przy kv_vailifikacji - brak odpowiednich zapiséw Yvkaktualnycdh éapisach proglr(amu
kwalifikacji wymogu w aktualnym programie 1. Badani Kwalifikacii ekowego dodano poczatkowg
okreslenia poczatkowej | 1. Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie (...) - Bacania przy vafiiikadyi - L. L. warto$¢ wskaznika Mayo/PUCAI.
15. | wartosci wskaznika 2) pacjenci z rozpoznang ciezkg lub umiarkowang postaciag ;;) okrecslleme’po’:: ze;;ko’\;vgézlartc:jsgl vys.ka’zn(;k_a ;
Mayo u dorostych albo | wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (ocena > 6 punktéw w ayo t dorosiych aibo u aziect [ miodziezy
PUCAI u dzieci i skali Mayo u 0s6b w wieku = 18 r.z. albo ocena 265 punktow w |
miodziezy skali PUCAI u 0s6b w wieku < 18 r.2.):
Wprowadzenie 2.2. Monitorowanie leczenia wedolizumabem -
mozliwosci wydtuzenia | 5 > Monitorowanie leczenia wedolizumabem (-..) W leczeniu podtrzymujgcym $wiadczeniodawca
odstepu miedzy (..) jest zobowigzany wykonywac morfologie krwi
badaniami _ WI . . L. . . obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz ocene Mayo bez
16. wykonywanymi przy eczeniu podtrzymulqc,ym SWIadgzen/qdawca Jjest ) endoskopii przynajmniej co 16 tygodni. W przypadku
monitorowaniu zobom_/lqzany wykonywac¢ morfologie krwi obwq_dowej, CRP _ leczenia podtrzymujacego preparatem
leczenia AIAT i AspAT oraz ocene Mayo bez endoskopii przynajmniej co podskérnym i podawania preparatu w domu,
podtrzymujacego 16 tygodni. mozna odstepy miedzy powyzszymi badaniami
wedolizumabem wydfuzy¢é maksymalnie do 24 tygodni.
Wprowadzenie 2.4. Monitorowanie leczenia ustekinumabem -
mozliwosci wydtuzenia | 2 4. Monitorowanie leczenia ustekinumabem (...) W leczeniu podtrzymujacym swiadczeniodawca
odstepu miedzy (..) jest zobowigzany wykonywac morfologie krwi
badaniami ) ) . ) ) obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz oceng Mayo bez
17. wykonywanymi przy W leczeniu podtrzymujgcym Swiadczeniodawca jest endoskopii przynajmniej co 12 tygodni. W przypadku
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Tabela 3. Zestawienie proponowanych zmian w zapisach programu lekowego B.55 — gtéwne zmiany edytorskie.

lub

lub

co najmniej 15 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki
ustekinumabu,

co najmniej 1 tygodnia po zastosowaniu ostatniej dawki
filgotynibu,

co najmniej 3 miesiecy po podaniu ostatniej dawki
ozanimodu.

dotyczy).

Lp. Zmiana w programie Brzmienie aktualnych zapiséw PL B.55 Brzmienie zapiséw zmienionych Uwagi
SWIADCZENIOBIORCY
W ramach programu lekowego finansowane sg
nastepujgce terapie wrzodziejgcego zapalenia
Inf . Do leczenia infliksymabem lub wedolizumabem lub tofacytynibem Je"_ta Qr“bego .(WZ‘]G):
nformacje ~dotyczace | 1, ystekinumabem lub filgotynibem lub ozanimodem moga zosta¢ | 1) infliksymab; . o
1. | uwzglednionych W\ wigczeni pacjenci spetniajgcy facznie kryteria wskazane w 2) wedolizumab; Zmiana dotyczy jedynie sposobu
ramach  programu punktach 1 2. 3) tofacytynib: zapisu.
substancji g ’
4) ustekinumab;
5) filgotynib;
6) ozanimod.
Zmi dot 2. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do
miana olyczaca | o Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w programie udziatu w programie . .
kryterium  kwalifikacji L ) ; ) . i ., Tresci wystepujg w obu programach,
2. ; 1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje 4) brak przeciwskazan do stosowania zgodnie [ ; P
do leczenia w . ale zmianie ulegta jego lokalizacja.
programie pomocnicze; z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL);
1. Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie (...)
Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na $wiadomag
kontrole urodzen w trakcie leczenia oraz w okresie:
. do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu
lub
e  conajmniej 18 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki
wedolizumabu,
7 dot lub .2. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do
miana olyczaca |, ., najmniej 4 tygodni po podaniu ostatniej dawki udziatu w programie - .
3 kryterium  kwalifikacji tofacytynibu d - dzeni Tresci wystepujg w obu programach,
" | do leczenia w Yy ' 6) zgoda pacjenta na prowadzenie . ale zmianie ulegta ich lokalizacja.
programie lub antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL (jesli
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leczenia w programie .
prog 2) wedolizumab

a) terapia indukcyjna: 6 tygodni, (...)

do leczenia podtrzymujgcego. (...)

2) wedolizumab

a) terapia indukcyjna: 6 tygodni (terapia
indukcyjna w formie infuzji dozylnej), (...)

Lp. Zmiana w programie Brzmienie aktualnych zapiséw PL B.55 Brzmienie zapiséw zmienionych Uwagi
3.0kreslenie czasu leczenia w programie 2. Okreslenie czasu leczenia w programie
: - . . . Po podaniu ostatniej dawki w terapii indukcyjnej
Zmiana dotyczaca | Podczas oceny skutecznosci terapii indukcyjnej nalezy ; . T :
4. | okreslenia czasu | zdecydowad, czy jest wskazane leczenie podtrzymujgce i nalezy dokonac oceny odpowiedzi na leczenie
- - L } przy uzyciu skali Mayo albo PUCAI. Pacjenci z
leczenia w programie ewentualnie je rozpoczgc, wzgledem dotychczasowego programu d iodzia Kiini hodza do | .
lekowego. odpowiedzig kliniczng przechodzq do leczenia
podtrzymujgcego.
3. Okreslenie czasu leczenia w programie 2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Podczas oceny skutecznosci terapii indukcyjnej nalezy Po podaniu ostatniej dawki w terapii o
zdecydowac, czy jest wskazane leczenie podtrzymujgce i '"dUkC.VJn.ej nalezy_ dO_konac oceny odpowiedzi
Zmiana dotyczaca | ewentualnie je rozpoczaé. na leczenie przy uzyciu skali Mayo albo PUCAI. | Brak zapisu o formie terapii
5. | okreslenia czasu | () Pacjenci z odpowiedzig kliniczng przechodzg indukcyjnej w  dotychczasowym

programie lekowym.

4. Zakonczenie leczenia w programie
Zakonczenie leczenia powinno nastgpi¢ w przypadku spetnienia

Zmiana dotyczaca | przynajmniej jednego z kryteriow okreslonych w pkt 1-2.
6. | zakonczenia leczenia | 1) stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako
W programie zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w skali

Mayo albo o co najmniej 20 punktéw w skali PUCAI;
2) wystagpienie powaznych dziatarn niepozgdanych leczenia.

3. Zakoriczenie leczenia w programie

1) stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie
definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci
choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo albo
0 co najmniej 20 punktéw w skali PUCAI;

2) wystagpienie chordéb lub stanéw, ktére w opinii
lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

3) wystapienie objawoéw nadwrazliwosci na
ktoragkolwiek substancje czynna lub substancje
pomocniczg;

4) wystapienie toksycznosci wymagajgcej
zakoriczenia leczenia w opinii lekarza
prowadzgcego zgodnie z aktualng ChPL;

5) pogorszenie jakoSci zycia o istotnym znaczeniu
w opinii lekarza prowadzgcego;

6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczgcych
okresowych badar kontrolnych oceniajgcych
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

Rozszerzono przyczyny zakonczenia
leczenia w programie.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W PROGRAMIE
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wykonywanych w
ramach programu

18) anty HBc total;

total;

Lp. Zmiana w programie Brzmienie aktualnych zapiséw PL B.55 Brzmienie zapiséw zmienionych Uwagi
1. Dawkowanie infliksymabu
Dawkowanie infliksymabu prowadzone jest zgodnie z
dawkowaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego aktualng na dzier wydania decyzji.
2.Dawkowanie wedolizumabu
Dawkowanie wedolizumabu prowadzone jest zgodnie z
dawkowaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego aktualng na dzier wydania decyzji.
3.Dawkowanie tofacytynibu
Dawkowanie tofacytynibu prowadzone jest zgodnie z Dawk ie inflik b doli b
Schemat i dawkowanie | dawkowaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu ?W OWE_‘S'e nii ks_yma lé er'l 0 |zu_rtrJ1a Y, Aktual . anowi  iedvni
leku w programie | Leczniczego aktualng na dzien wydania decyzji. tofacytynibu, ustekinumabu, filgotynibu, tya na zmiana stanowi jedynie
7. informacie dotyczace | 4.Dawk . teki b ozanimodu prowadzone jest zgodnie z skrécenie  zapisu, bez  zmian
P je dotyczy -Dawkowanie ustekinumabu ‘ _ dawkowaniem okreslonym w aktualnej merytorycznych.
awkowania Dawkowanie ustekinumabu prowadzone jest zgodnie z Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).
dawkowaniem okre$lonym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego aktualng na dzierh wydania decyzji.
5.Dawkowanie filgotynibu
Dawkowanie filgotynibu prowadzone jest zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego aktualng na
dzien wydania decyzji.
6.Dawkowanie ozanimodu
Dawkowanie ozanimodu prowadzone jest zgodnie z dawkowaniem
okre$lonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego aktualng na
dzien wydania decyzji.
Brak punktu .Modyfikacje
dawkowania” w dotychczasowym
Schemat i dawkowanie zapisie programu lekowego. W
leku w  programie Sposéb podawania oraz ewentualne czasowe punktach dotyczgcych dawkowania
8. | informacje dotyczace | [brak odpowiednich zapiséw w aktualnym programie] wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z dla kazdej substanc;ji z osobna istniato
modyfikaciji aktualng CHPL. wskazanie, ze dawkowanie
dawkowania prowadzone  jest  zgodnie z
okreslonym w ChPL, aktualng na
dzien wydania decyzji.
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU
Zmiany  edytorskie . T 1. Badania przy kwalifikacji _ _ _
dotyczace badan | 1. Badania przy kwalifikacji 8) antygen HBs oraz przeciwciala anty-HBCA Zmiana polegajgca na scaleniu
9. | diagnostycznych 8) antygen HBS oraz przeciwciata anty-HBcAg; (...) Y9 P Y 9 punktéw 8 i 18 z aktualnego programu

lekowego w jeden zapis.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

Kod ICD-10: K51 — Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Definicja

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozlanym nieswoistym procesem zapalnym btony $luzowej
odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w czesci przypadkéow do powstania owrzodzien. WZJG

nalezy wraz z chorobg Le$niowskiego-Crohna do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit o niewyjasnionej
etiologii. W etiopatogenezie tych choréb uczestniczg nastepujgce czynniki:

e Genetyczne: rodzinne wystepowanie WZJG w 6-7% przypadkow; zidentyfikowano kilka genéw podatnosci
na zachorowanie oraz miejsca 163 polimorfizméw w genomie.

e Srodowiskowe: flora bakteryjna jelit w nieswoistych chorobach zapalnych jelit rézni sie ilosciowo i
jakosciowo od tej u os6b zdrowych, szczegodlng role mogg odgrywac niektére szczepy Escherichia coli i
Bacteroides vulgatus; osoby, u ktérych wycieto wyrostek robaczkowy przed 20. rokiem zycia rzadziej
chorujg na WZJG.

¢ Immunologiczne: wystepuje wzmozona aktywacja limfocytow T o fenotypie CD4+ co powoduje
zwiekszone ilosci cytokin, od ktérych zalezy dalszy przebieg odpowiedzi immunologicznej; u chorych na
WZJG dominuje subpopulacja komérek Th2 produkujacych interleukiny (IL) 4,5,6 i 10 odpowiedzialne za
humoralny typ odpowiedzi ze zwiekszong syntezg przeciwciat; doktadny mechanizm uszkodzen
tkankowych w nieswoistych zapaleniach jelit nie jest wyjasniony; gidwna role patogenetyczng przypisuje
sie obecnie cytokinom prozapalnym (TNF-a, IL-1B, IL-8, IL-12), ktére sg w przewadze w stosunku do
cytokin o dziataniu przeciwnym (IL-1ra, IL-4, IL-10, IL-13); ostatnie badania wskazujg na udziat takze IL-
23 oraz komoérek Th17; TNF-a ma zasadnicze znaczenie w inicjowaniu stanu zapalnego jelita, bierze tez
udziat w stymulacji produkcji enzymow, ktére uczestniczg w uszkodzeniu sluzowki jelitowej.

Mozliwe, ze powstawanie choroby indukowane jest zachodzgcymi reakcjami pomiedzy tymi czynnikami,
niektore zrédta podajg, ze brane pod uwage sg réwniez czynniki alergiczne oraz zakazenia wirusowe.

Jedng z najczesciej wykorzystywanych skal do oceny aktywnosci choroby jest skala Mayo, wg ktorej remisje
wykazuje sie przy 0-2 pkt (pod warunkiem, ze Zadna ze sktadowych nie zostata oceniona na 2 pkt), aktywnos¢
tagodng przy 3-5 pkt; aktywnos¢ umiarkowang przy 6—10 pkt, a aktywnos$c¢ ciezkg >10 pkt.

Tabela 4. Catkowita skala Mayo (Total Mayo Score — TMS), oceniajgca aktywnos$¢ wrzodziejacego zapalenia jelita

Punktacja
Objawy
0 1 2 3

1-2 wypréznien na 3-4 wyproznien na 5 i wiecej wyproznien na
czestos¢ wyproznien Prawidtowa dobe powyzej normy dobe powyzej normy | dobe powyzej normy dla

dla danego pacjenta dla danego pacjenta danego pacjenta
T Slad krwi w mniej niz krew w wiekszosci wypréznienia gtéwnie z

krwawienie z jelita grubego Brak polowie wypréznien wypréznien krwia
brak siatki

niewielkie zatarcie
Prawidtowy siatki naczyniowej i
kruchos$¢ sluzéwki

endoskopowy obraz btony
sluzowej jelita grubego

naczyniowej, samoistne krwawienie,
nadzerki, znaczna owrzodzenia
kruchos$c¢ sluzowki

ogo6lna ocena lekarska
(ocena subiektywna —
uwzglednia gtéwnie
obecnos¢ béléw brzucha, stan prawidiowy
0g6lne samopoczucie
chorego, wynik badania
przedmiotowego)

tagodne nasilenie choroba o $redniej

objawéw aktywnosci ciezka postac¢ choroby

W przypadku pacjentéw pediatrycznych wykorzystuje sie pediatryczny wspotczynnik aktywnosci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (PUCAI, ang. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) czyli
nieinwazyjng skale oceny aktywnosci choroby opierajgcej sie na objawach: bdl brzucha, krwawienie z
odbytnicy, liczba i konsystencja stolcow, stolce oddawane w nocy oraz poziom aktywnosci pacjenta,
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ocenianych zgodnie z zasadami przedstawionymi w ponizszej tabeli. O ciezkim rzucie choroby méwimy, gdy
uzyskana przez pacjenta liczba punktéw wynosi powyzej 65. Rzut umiarkowany stwierdzamy, gdy aktywnos¢
choroby miesci sie w zakresie punktowym 35-64, a fagodny w zakresie 10-34 punktow. Gdy pacjent uzyska
mniej niz 10 punktéw rozpoznajemy nieaktywng postac¢ choroby.

Tabela 5. Skala PUCAI oceniajgca aktywnos$¢ wrzodziejgcego zapalenia jelita w populacji pediatrycznej

Punktacja
Objawy
0 5 10 15 20 30
i i . bél, ktéry nie niewielka ilos¢,
Boéle brzucha brak bolu EO(I.;’ iktr?goTvgﬁe moze by¢ w wiecej niz
yelg y ignorowany 50% stolcow
A niewielka ilosc, duza ilos$¢ krwi
ngéiwiﬁ?ée z brak mniej niz w w ponad 50%
ythicy 50% stolcéw stolcow
Konsystencja czesciowo catkowicie
p uformowany .
stolcow uformowany nieuformowany
Liczba stolcow 0-2 3.5 6-8 >8
na dobe
Oddawanie nie tak
stolca w nocy
" . . sporadyczne powazne
Poziom nieograniczona : . ) .
aktywnosci aktywnos¢ ograniczenie ograniczenie
aktywnosci aktywnosci

Zrédto: AWA Entyvio (wedolizumab) OT.4231.50.2021%, wytyczne PTG-E 2023, APD Xeljanz?
Rokowanie

Rokowanie co do przewidywanej dtugosci zZycia jest dobre i podobne jak w populacji ogélnej, wsréd chorych
na WZJG umieralno$¢ jest nieznacznie wyzsza niz w populacji ogélnej. Nalezy jednak podkresli¢, ze WZJG
pozostaje powazng chorobg o niekiedy trudnym do przewidzenia przebiegu i niepewnym rokowaniu. Choroba
ma ciezszy przebieg, a nawroty sg czestsze u mtodszych chorych (< 40r.z.), a takze u tych, u ktérych pierwszy
rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty catg okreznice. U okoto 10-30% chorych z zajeciem catej okreznicy
dochodzi do proktokolektomii. Rokowanie co do wyleczenia (bez proktokolektomii) jest niepomy$ine. Do
powiktan jelitowych zalicza sie polipowato$¢ zapalng (najczestsza, ok.13% chorych), ostre rozdecie okreznicy
(ok. 3% chorych), rak jelita grubego, bedgcy odlegtym skutkiem choroby (u ok. 2% chorych po 10 latach trwania
WZJG iu 8% chorych po 20 latach). Do innych powikian jelitowych nalezg: perforacja okreznicy, krwotok z
Jelita grubego, zwezZenia jelita, przetoki, ropnie i szczeliny. Ponadfo w chorobach zapalnych jelit czesto
wystepujg objawy pozajelitowe dotyczgce skéry, stawdw oraz oczu. Dodatkowo towarzyszy¢ im mogg rzadkie
choroby autoimmunologiczne (spondyloartropatia, powiktania ze strony watroby i drog zétciowych).

Zrédto: AWA Entyvio (wedolizumab) OT.4231.50.2021

16 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/150/AWA/150 AWA OT.4231.50.2021 Entyvio BIP__REOPTR.pdf
7 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2019/093/AW/93 AW OT 4331 20 Xeljanz APD 2019.07.18.pdf
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4.  Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie czterech ekspertow klinicznych, oceniajace
zasadnos¢ wprowadzenia kompleksowej zmiany polegajgcej na utworzeniu nowej tresci programu lekowego
B.55. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wedtug Prof. dr hab. n. med. Jarostawa Reguty, Konsultanta Krajowego w dziedzinie gastroenterologii,
wprowadzenie nowych terapii do programu jest uzasadnione klinicznie. Ekspert podkreslit, ze proponowane
zZmiany sg pozytywne, bardzo wazne dla polskich pacjentéw. Dadzg lekarzom mozliwo$¢ personalizacji
leczenia, poprawe jakosci zycia chorych, a takze, co nie jest bez znaczenia — OBNIZENIE KOSZTOW ZUS
zwigzanych z rentami chorobowymi i zwolnieniami lekarskimi. Wedtug prof. J. Reguty, ,Zmiany porzgdkujgce
i ujednolicajgce zapisy w obu programach sg bardzo potrzebne. Proponowane uproszczenie zapiséw utatwi
prace lekarzom, przy czym w mojej opinii nie powinno utrudnic interpretacji zapiséw programu’”.

W opinii Prof. dr hab. n. med. Marii Ktopockiej, Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie gastroenterologii:
.wszystkie, zarbwno merytoryczne, jak i edytorskie zmiany w zapisach programu lekowego B.55 sg wiasciwe
i uzasadnione klinicznie”, a ,proponowana liberalizacja kryteriow witgczenia do leczenia w programie nie
wplynie istotnie na wielko$¢ leczonej populacji. Czynnikiem hamujgcym sg niewatpliwie ograniczenia kadrowe
i lokalowe osrodkow, ktore takie leczenie prowadzg oraz brak motywacji (zatrudnienie, wynagrodzenie,
bilansowanie finansowe programu lekowego) dla innych o$rodkéw, ktére mogtyby sie tego podjgc)”.

Réwniez wedtug Prof. dr hab. n. med. Elzbiety Poniewierki, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
gastroenterologii, wszystkie proponowane zmiany sg uzasadnione Kklinicznie, a za szczegélnie wazny
ekspertka uwaza punkt méwigcy o niemozliwosci ponownego wigczenia leku nieskutecznego w przeszitosci.

Zgodnie z opinig Prof. dr hab. n. med. Mieczystawy Czerwionki-Szaflarskiej, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej: ,proponowane zmiany sg uzasadnione klinicznie i zgodne
z wytycznymi leczenia WZJG u dzieci opracowanymi w oparciu o wiarygodne dowody medyczne przez
ESPGHAN/ECCO” (ekspert odniosta sie tylko do zmian dotyczacych populacji pediatrycznej).

Szczegoly opinii ekspertéw w zakresie zasadnosci klinicznej proponowanych zmian przedstawia Tabela 6,
w zakresie wplywu na populacje - Tabela 7, w zakresie wptywu na koszty ponoszone przez NFZ - Tabela 8.
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Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Maria Ktopocka

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa
Czerwionka-Szaflarska
Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej

Liberalizacja kryteriow wtgczenia do programy lekowego B.55

Liberalizacja kryteriow wigczenia chorego do
programu lekowego byta przez specjalistow
postulowana od dftuzszego czasu i jest to
zmiana bardzo pozgdana przez lekarzy i
pacjentéw. Nowe zasady obejmg nieco
wieksza liczbe pacjentéw z tzw. umiarkowanie
ciezka postacig choroby, ktéra jest jednak na
tyle ciezka, ze znacznie pogarsza jakoS¢ Zycia,
zmusza do wielu ograniczeni i uniemozliwia
normalne funkcjonowanie w pracy czy ha
uczelni. Nowy program pozwoli skutecznie
leczy¢ i nigjako przywrdci¢ spoteczenstwu
wiekszg liczbe mtodych ludzi i chorych w wieku
produkcyjnym.

Dowody naukowe zalecajg stosowanie

infliksymabu u dzieci i miodziezy takze z
umiarkowanym WZzJG.

W mojej opinii projekt programu lekowego
B.55 jest bardzo dobry, zaréwno pod
wzgledem merytorycznym, jak i edytorskim.
Liberalizacja kryteriow wigczenia jest zasadna,
gdyz pozwala unikng¢ dfugotrwatego leczenia
standardowego w sytuacji braku jego
efektywnosci, co w wielu przypadkach
przetozy sie na uzyskanie remisji choroby oraz
szybszy powrdt pacjentow do aktywno$ci
zawodowej | spotecznej. Do leczenia w
programie kwalifikowani sq pacjenci, u ktérych
leczenie standardowe nie jest skuteczne,

wymagajg czestych konsultacji oraz sg
narazeni na  niekorzystne  nastepstwa
dfugotrwatej  steroidoterapii, tak  wiec

mozliwo$¢ bardziej liberalnego zastosowania
innych, skutecznych terapii moze przetozyc sie
na zmniejszenie absencji w pracy, mozliwosc
kontynuacji nauki oraz znaczng poprawe
jakosci zycia przewlekle chorych pacjentow.

Liberalizacja jest jak najbardziej zasadna.
Uzasadniona — wigksza decyzyjno$¢ lekarza.

Proponowane  zmiany sg uzasadnione
klinicznie i zgodne z wytycznymi leczenia
WZJG u dzieci opracowanymi w oparciu o
wiarygodne  dowody  medyczne  przez
ESPGHAN/ECCO. Infliximab (IFX) powinna
by¢ rozpatrywang opcjg terapeutyczng w celu
uzyskania i podtrzymania remisji u dzieci z
utrzymujgcym  sie  przewlekle  aktywnym
procesem zapalnym lub sterydozaleznym,
ktory nie daje sie kontrolowac stosowaniem 5-
ASA i tiopuryn

Objecie refundacja upadacytynibu

w ramach programu lekowego B.55

Upadacytinib jest nowym lekiem doustnym z
grupy inhibitoréw kinaz janusowych o szybkim
czasie dziatania, wygodnym dawkowaniu (raz
dziennie) i wysokiej skuteczno$ci wykazanej w
badaniach klinicznych, jak i w RWE, rowniez w
polskiej  populacji ~ (materiaty i  dane
konferencyjne). Bedzie dobra opcjg leczenia
m.in. dla aktywnych pacjentow, zamieszkatych
z dala od osrodkéw prowadzgcych leczenie,
ktorzy nie odpowiedzieli na tiopuryny lub mieli
powiktania po tym leczeniu. Nie wymaga
hospitalizacji ani wlewu dozylnego, co

Wigczenie do puli lekéw dostepnych w
programie B.55 upadacytynibu jest bardzo
zasadne. Wskazujg na to wyniki badan
klinicznych fazy indukcyjnej i podtrzymania
remisji (U-ACHIEVE, U-ACCOMPLISH, U-

ACHIEVE maintenance; 1. Loftus EV,
Colombel JF, Takeuchi K et al. Clin
Gastroenterol  Hepatol. 2022; S1542-

3565(22)01109-0.doi:

10.1016/j.cgh.2022.11.029; 2. Danese S and
Vermeire S et al. Lancet. 2022; 399: 2113-28).
Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej, w
ktorej uwzgledniono wszystkie leki dostepne w

Tak

Nie dotyczy pacjentéow < 18r.z.
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Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Maria Ktopocka

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa
Czerwionka-Szaflarska
Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej

zmniejszy koszty leczenia generowane przez
alternatywne substancje podawane dozylnie.

programie B.55 ( Lasa JS et al. Lancet
2021;7:161-170) upadacytynib byt
najskuteczniejszym | najwyzej ocenianym
lekiem w zakresie uzyskiwania remisji
klinicznej oraz poprawy endoskopowej u
pacjentéw z WZJG.

Pozostate proponowane zmiany w

zapisach programu lekowego B.55

Zmiany porzgdkujgce i ujednolicajgce zapisy w
obu programach sg bardzo potrzebne.
Proponowane uproszczenie zapiséw ufatwi
prace lekarzom, przy czym w mojej opinii nie
powinno  utrudni¢ interpretacji  zapiséw
programu.

Jak wspomniatam  powyzej,  wszystkie,
zaréwno merytoryczne, jak i edytorskie zmiany
w zapisach programu lekowego B.55 sg
wiasciwe i uzasadnione klinicznie.

Sg uzasadnione.
Kryteria kwalifikacji
korzystny 18
Uwazam, ze wazny jest punkt méwigcy o
niemozliwo$ci ponownego wigczenia leku
nieskutecznego w przesztosci.

punkt 2a — bardzo

punkt 19) propozycja jest zgodna z wytycznymi
ESPGHAN/ECCO?*®

18 Proponowana zmiana brzmi: 1. Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie: 2) pacjenci z rozpoznang cigzkg lub umiarkowang postacig WZJG (ocena 26 punktow w skali Mayo u oséb w wieku 218
lat albo ocena =35 punktéw w skali PUCAI u oséb w wieku <18 lat): a) hospitalizowani z powodu ciezkiego rzutu choroby z niedostateczng odpowiedzig na 3-5 dniowe dozylne leczenie
kortykosteroidami lub przeciwwskazaniem do takiego leczenia

19 Dodanie do badan przy kwalifikacji punktu: Okreslenie poczatkowej wartosci wskaznika Mayo u dorostych albo PUCAI u dzieci i modziezy
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Tabela 7. Stanowiska ekspertow klinicznych — wptyw na wielkos¢ populacji proponowanych zmian w programie lekowym B.55

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Maria Ktopocka
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa
Czerwionka-Szaflarska
Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej,

Liberalizacja kryteriow wtgczenia do programy lekowego B.55

5% (na pewno nie wigcej niz 10%) w stosunku
do liczby aktualnie leczonych. Wedtug analiz
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (w
druku) - liczba nowych chorych to jedynie 52
rocznie.

Zdecydowany wptyw na wielko$¢ populacji w
programie lekowym majg dwa czynniki: 1-
wzrost populacji pacjentéw, to znaczy wzrost
zachorowan oraz pacjenci z juz wcze$niej
rozpoznang chorobg oraz przede wszystkim
2.- zniesienie limitu czasowego leczenia w
programie; jest to czynnik bardzo wazny z
punktu widzenia efektywno$ci leczenia i dobra
pacjentow, natomiast znacznie nadwyrezajgcy
mozliwo$ci obstugi pacjentéw w o$rodkach
prowadzgcych  leczenie ~w  programie.
Uwazam, Zze proponowana liberalizacja
kryteriow wigczenia do leczenia w programie
nie wplynie istotnie na wielko$¢ leczonej
populacji. ~ Czynnikiem  hamujgcym  sg
niewatpliwie ograniczenia kadrowe i lokalowe
osrodkow, ktore takie leczenie prowadzg oraz
brak motywacji (zatrudnienie, wynagrodzenie,
bilansowanie finansowe programu lekowego)
dla innych o$rodkéw, ktére mogtyby sie tego
podjgc).

Obnizenie kryterium aktywno$ci na pewno
zwiekszy dostepnosc do programu.

Szacunkowy procentowy wzrost populacji
kwalifikujgcej sie¢ do programu B.55 wzgledem
populacji aktualnie leczonej w programie:

pacjenci pediatryczni: 30%

Objecie refundacja upadacytynibu

w ramach programu lekowego B.55

3-5% - wigczanie tego leczenia bedzie
dotyczy¢ gtéwnie najciezej chorych nie
odpowiadajgcych na dotychczasowe leczenie.

Objecie refundacjg upadacytynibu nie wptynie
na wielko$¢ populacji leczonej w programie,
stwarza jedynie mozliwo$¢ wyboru optymalnej
terapii dla indywidualnego pacjenta, biorgc pod
uwage leczenie doustne; duzg efektywnosc
leczenia  (opisang  powyzej), szybkosc
odpowiedzi Kklinicznej oraz mniej dziatan
niepozgdanych w poréwnaniu z innymi lekami
stosowanymi w formie doustne;j.

Tak

Nie dotyczy dzieci — brak rejestracji EMA
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Pozostate proponowane zmiany w zapisach programu lekowego B.55

Pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia
infliksymabem albo wedolizumabem albo
tofacytynibem albo ustekinumabem albo
filgotynibem albo ozanimodem, ktorzy byli
leczeni w ramach innego  sposobu

Wszelkie pozostate zmiany proponowane w
programie lekowym nie wptyng na wielko$¢

kryteriow wigczenia do programy lekowego
B.55.

reakcja na wczesniejsze leczenie,
indywidualizacja wskazan, duza mozliwosc
wyboru lekéw.

finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych Ieczqngj populacji, gdyz program /lva.)kaz’uje [brak odpowiedzi] [brak odpowiedzi]
badan Klinicznych tych lekow, pod warunkiem, | WYPOr jednej metody leczenia (z mozliwo$cia
ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali | Zamiany nakolejny lek).
kryteria kwalifikacji do programu lekowego:
Okofo 3-5%
taczny wplyw na populacje wprowadzenia wszystkich powyzszych zmian
Niewielki korzystny wplyw na populacje.

Punkt omowiony przez ekspertke w ramach | Moim zdaniem populacja ta nie zwigkszy sie

odpowiedzi na pytanie dotyczace wptywu na | bardzo istotnie. Opieram te opinie o wifasne
wzrost o okoto 10 - 15% wielkos¢ populacji w  Swietle liberalizacji | doswiadczenie czyli o nastepujgce fakty: dobra [brak odpowiedzi]
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Tabela 8. Stanowiska ekspertow klinicznych — wptyw na koszty ponoszone przez NFZ proponowanych zmian w programie lekowym B.55

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Maria Ktopocka
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie

gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa
Czerwionka-Szaflarska
Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej,

Liberalizacja kryteriow wtgczenia do programy lekowego B.55

Uwazam, ze to nie spowoduje zwiekszenia
kosztow; powody zwiekszenia kosztow sg w

wedtug analiz Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii (w druku) koszty mogg ulec

przypadku nieskutecznosci upadacytynib jest
jedna z najlepszych form alternatywnych, co
wynika zarowno z badan klinicznych, jak i
obserwaciji real-word.

'2”01‘:1/) Op[’f;’bz’ge’ 153" pf;;;ﬁfz‘”g;ag” kay‘;gflg’\f, Tak 2Zwiekszeniu 0 3% po roku, 6% po dwdch latach i 7% | [Prak odpowiedzi]
h po trzech latach.
wigczenia do programu lekowego B.55].
Objecie refundacjg upadacytynibu w ramach programu lekowego B.55

Niewielkie zwigkszenie liczby chorych leczonych w
Absolutnie nie; mozna jedynie porownywac ramach programu. Z uwagi na wygode stosowania
koszty do leczenia infliksymabem, w lek moze czesciowo ,wyprzec/zastgpi¢” leki dozylne
postaciach  biopodobnych, zdecydowanie (infliksymab, wedolizumab, ustekinumab). Czyli w
tanszych. Leczenie pacjentow najczesciej jest rzeczywistoSci istotne zwiekszenie catkowitej puli
rozpoczynane tym lekiem, natomiast w | Tak chorych nie powinno mie¢ migjsca. Poniewaz | Nie dotyczy dzieci— brak rejestracji EMA

leczenie dozylne generuje wyzsze ogodine koszty to
roczny koszt leczenia upadacytynibem by¢ moze
bedzie nizszy niz leczenie dozylne (nie znam danych
finansowych); catkowity wzrost kosztéw programu

nie powinien ulec znacznemu zwiekszeniu.

Pozostate proponowane zmiany w

zapisach programu lekowego B.55

Wszystkie pozostate zmiany sq wiasciwe.

W mniejszym stopniu

Raczej bez istotnego wptywu na koszty

[brak odpowiedzi]

taczny wplyw na populacje wprowadzenia wszystkich powyzszych zmian

Nie mam wiedzy, przekazatem sugestie,
wyliczenia w tym zakresie sg po stronie NFZ.

Nie jestem w stanie odpowiedziec.

Liczba leczonych, jak i koszty leczenia w ramach
programu nieco wzrosng, jednak trzeba tez wzigé
pod uwage koniec ochrony patentowej najdrozszych
obecnie  substancji  (ustekinumab - 2024,
wedolizumab - w badaniach m.in. Polpharmy).
Dlatego w nieodlegtej przysztosci ten fakt powinien
wplyng¢ na zmniejszenie, stabilizacje catkowitych
kosztéw leczenia.

[brak odpowiedzi]
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Tabela 9. Zestawienie zmian w programie lekowym B.55 z zapisami ChPL i wybranymi wytycznymi klinicznymi *

oraz ztagodzenie
wymaganej punktacji Mayo
dla pacjentéw dorostych
(wtaczenie pacjentéw z
Mayo réwne 6)

Lp. Zmiana w programie Zapisy odpowiedniego ChPL Wytyczne PTG-E 2023 / ECCO 2022 / ECCO ESPGHAN 2018**
Liberalizacja kryteriow wtgczenia do programy lekowego B.55
SWIADCZENIOBIORCY
PTG-E 2023: Kazdy pacjent z rozpoznanym WZJG wymaga nadzoru lekarskiego.
W ocenie aktywnosci choroby mogg by¢ pomocne skale, ktére uwzgledniajg
najwazniejsze wyktadniki nasilenia zmian chorobowych — Kkliniczne i
endoskopowe. Jedng z najczesciej uzywanych jest tzw. catkowita skala Mayo. W
ostatnich latach szczegding wage przywigzuje sie do oceny objawdéw zgtaszanych
przez chorego — PRO (Patient Reported Outcomes), spo$réd ktérych kluczowe
W ChPL produktéw leczniczych Zessly, Zeposia, Xeljanz, Stelara, | znaczenie majg nastepujgce sktadowe catkowitej skali Mayo: liczba luznych
Rinvog, Remsima, Jyseleca, Flixabi oraz Entyvio brak informacji na | stolcéw powyzej normy na dobe oraz obecno$¢ $wiezej krwi w stolcu.
temat wymaganych zakresow skali PUCAI i Mayo. Produkly te sa | \yytyczne w aktywnosci choroby od umiarkowanej do ciezkiej zalecaja:
wskazane w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego czynnego . . ) ) )
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow, ktérzy | - Iecz.enle'leklem .anty—TNF, Wedollzymabem, uste.kmuma.bem lub t.ofacytyrjlk?em
Rozszerzenie kryteriow | niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe ponadto produkt u pacjentow steroidoopornych, steroidozaleznych i/lub z nietolerancjg steroidéw.
kwalifikacji o pacjentéw | leczniczy Zessly wskazany jest w leczeniu cigzkiej czynnej postaci | Rejestracja nowych lekow w terapii colitis ulcerosa moze znacznie poprawic
pediatrycznych z | wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy w wieku od | mozliwo$ci leczenia tej grupy chorych. Ozanimod (modulator receptorow
umiarkowanym nasileniem | 6 do 17 lat, ktorzy niedostatecznie reagujg na leczenie standardowe. sfingozyno-1-fosforanowych) jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
1 choroby (PUCAI 235<64) | |nfliksimab jako jedyny lek z programu lekowego moze by¢ stosowany | CZYNnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do

w populacji pediatrycznej: Zmiana punktacji rozszerza zakres
kwalifikacji w populacji pediatrycznej z 265 pkt. (zgodna ze wskazaniem
zarejestrowanym) na =35 pkt. we wskazaniu objetym refundacjg.
Poprzedni program lekowy przewidywat stosowanie infliksymabu u
dzieci tylko przy ciezkim WZJG. Obecnie wnioskowane rozszerzenie
obejmuje takze umiarkowane nasilenie choroby. Wskazanie
zarejestrowane w populacji dzieciecej obejmuje leczenie ciezkiej
czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i
miodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktorzy niedostatecznie reaguja na
leczenie standardowe .

ciezkiego, u ktorych wystapita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub
nietolerancja leczenia konwencjonalnego lub biologicznego. Miejsce nowych,
selektywnych inhibitoréw kinaz janusowych, takich jak upadacytynib i filgotynib, w
algorytmie leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wydaje sie zblizone
do dotychczas stosowanego tofacytynibu (jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; sita
zalecenia: silne).

W wytycznych brak informacji na temat zastosowania skali PUCAL.

ECCO 2022: W wytycznych brak informacji na temat skali Mayo i skali PUCAL.
Wytyczne nie omawiajg odrebnych rekomendacji dla populacji pediatryczne;.
Wytyczne w leczeniu choroby w postaci od umiarkowanej do ciezkiej zalecajg
stosowanie:

- infliksymabu, adalimumabu i golimumabu w celu wywotania remisji u pacjentéw
z chorobg umiarkowang do ciezkiej WZJG, ktére majg niewystarczajgca reakcije
lub nietolerancje na leczenie konwencjonalne terapia [silne zalecenie,
umiarkowana jako$¢ dowod],
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- wedolizumabu w celu wywofania remisji u pacjentow z aktywnym,
umiarkowanym lub ciezkim WZJG, u ktérych odpowiedz jest niewystarczajgca lub
wystepuje nietolerancja terapii konwencjonalnej [silne zalecenie, niska jakosé
dowodow],

- tofacytynibu w celu wywotania remisji u pacjentéw z umiarkowanym do cigezkiego
WZJG, ktérzy maja niewystarczajgca reakcje lub nietolerancje na konwencjonalng
terapie [silne zalecenie, umiarkowana jakosé dowdd],

- ustekinumabu w celu indukcji remisji u pacjentéw z aktywnym, umiarkowanym
lub ciezkim WZJG z niewystarczajgcg reakcjg lub nietolerancjg na leczenie
konwencjonalne. [silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow],

- infliksymabu, adalimumabu lub golimumabu w celu utrzymania remisji u
pacjentéw z WZJG, ktérzy zareagowali na terapie indukcyjng tym sam lekiem
[silne zalecenie, wysoka jako$¢ dowdd],

- wedolizumabu u pacjentéw z WZJG, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng
wedolizumabem [silne zalecenie, dowody Sredniej jakosci],

- wedolizumabu, adalimumabu w indukcji i utrzymaniu remisji u pacjentéw z
umiarkowang do ciezkiej czynnym WZJG [stabe zalecenie, niski poziom
dowodéw],

- tofacytynibu w celu utrzymania remisji u pacjentow z WZJG, ktérzy odpowiedzieli
na terapie indukcyjng z tofacytynibem [zalecenie mocne, umiarkowane jako$¢
dowodow],

- ustekinumabu w celu utrzymania remisji u pacjentow z WZJG, ktérzy
odpowiedzieli na indukcje ustekinumabem [silne zalecenie, umiarkowana jako$¢
dowoddw].

ECCO ESPGHAN 2018: Wytyczne rekomendujg monitorowanie aktywnosci
choroby i wdrozenie ponownego leczenia przy PUCAI = 10 pkt. Remisjg kliniczng
definiuje sie jako PUCAI < 10 punktéw, tagodne nasilenie choroby to od 10 do 34
punktéw, choroba umiarkowana 35 do 64 punktéw i ciezkie nasilenie choroby 65
punktéw. Klinicznie znaczgcg odpowiedzig jest zmiana PUCAI o co najmniej 20
punktéw lub wejécie w remisje.

Rekomendacje zaréwno w przypadku umiarkowanego (PUCAI 50-60), jak i
ciezkiego (PUCAI 65-85) nasilenia choroby zalecajg u pacjentéw pediatrycznych
rozwazenie infliksimabu. jezeli pomimo odpowiedniego leczenia tiopuryng
choroba nadal ma charakter przewlekle aktywny lub zaostrza sieg.

Poprzedni program lekowy przewidywat stosowanie infliksymabu u dzieci tylko
przy ciezkim WZJG. Obecnie wnioskowane rozszerzenie refundacji do
umiarkowanego nasilenia choroby jest zgodne z wytycznymi.

Uogdlnienie zapisu

dotyczacego braku ChPL Entyvio (wedolizumab) pkt 4.3 Przeciwwskazania: PTG-E 2023: Ozanimod jest przeciwwskazany m.in. u pacjentéw z istotnie
2 | istotnych schorzen | Czynne ciezkie zakazenia, takie jak gruZlica (ang. TB) posocznica, | obciqzonym wywiadem kardiologicznym (w tym u chorych z zaburzeniami rytmu
wspdiistniejacych lub | cytomegalia, listerioza oraz zakazenia oportunistyczne, takie jak | Serca, cigzka niewydolnoscig serca, niedawno przebytym ostrym zespotem

28/56



Zmiany programu lekowego B.55

Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)

0T.422.0.2.2024

Lp.

Zmiana w programie

Zapisy odpowiedniego ChPL

Wytyczne PTG-E 2023 / ECCO 2022 / ECCO ESPGHAN 2018**

stanéw klinicznych
stanowigcych
przeciwwskazanie do
terapii

postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. Progressive
Multifoecal Leukoencephalopathy, PML).

ChPL Rinvoq (upadacytynib) pkt 4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$c¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Czynna gruZlica lub czynne ciezkie zakazenia.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

Cigza

ChPL Flixabi (infliksymab) pkt. 4.3 Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, inne biatka mysie lub na
ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Pacjenci z gruzlicg lub innymi ciezkimi zakazeniami, takimi jak
posocznica, ropnie i zakazenia oportunistyczne.

Pacjenci z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig serca (NYHA klasa
V).

ChPL Jyseleca (filgotynib) pkt. 4.3 Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$c¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Aktywna gruZlica (ang. Tuberculosis, TB) lub aktywne ciezkie
zakazenie.

Cigza.
ChPL Remsima (infliksymab) pkt. 4.3 Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, inne biatka mysie lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Pacjenci z gruZlicg lub innymi ciezkimi zakazeniami, takimi jak
posocznica, ropnie i zakazenia oportunistyczne.

Pacjenci z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca (NYHA klasa
V).

ChPL Stelara pkt. 4.3 Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$c¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Istotna klinicznie, aktywna postac¢ zakazenia (np. czynna gruzlica)
ChPL Xeljanz 4.3 Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$c¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Czynna gruZlica, ciezkie zakazenia, takie jak posocznica lub
zakazenia oportunistyczne.

wiencowym), niewydolnoScig watroby oraz chorobami nowotworowymi, a takze w

cigzy. (...)

Upadatycynib jest przeciwwskazany m.in. u pacjentéw z czynnymi infekcjami,
zaburzeniami czynnosci watroby oraz w cigzy. Do obserwowanych dziatan
niepozgdanych nalezg infekcje, w tym oportunistyczne (zwtaszcza pofpasiec),
limfopenia, neutropenia i zwigkszona aktywno$¢ transaminaz watrobowych.

()
ECCO 2022: brak informacji
ECCO ESPGHAN 2018: brak informacji
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Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

Cigza i laktacja.

ChPL Zeposia 4.3 Przeciwwskazania:

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.

« Stan obnizonej odpornosci.

* Pacjenci, u ktérych w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystapit zawat
mie$nia sercowego, niestabilna dfawica piersiowa, udar, przemijajgcy
atak niedokrwienny, zdekompensowana niewydolno$¢ serca
wymagajgca hospitalizacji lub niewydolnosc serca klasy I1l/1V wedfug
New York Heart Association (NYHA).

* Pacjenci z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia
typu Il, blokiem przedsionkowo-komorowym trzeciego stopnia lub
zespotem chorego wezta zatokowego obecnie lub w wywiadzie, z
wyjatkiem pacjentéw z wszczepionym rozrusznikiem serca.

« Ciezkie aktywne zakazenia, aktywne przewlekte zakazenia, takie jak
zapalenie watroby i gruzlica.

» Aktywne nowotwory zto$liwe.

* Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-
Pugha).

» W okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
skutecznej metody antykoncepciji.

ChPL Zessly 4.3 Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, inne biatka mysie lub na
ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Pacjenci z gruzlicg lub innymi ciezkimi zakazeniami, takimi jak
posocznica, ropnie i zakazenia oportunistyczne.

Pacjenci z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca (NYHA klasa
V).

Zmiana brzmienia zapiséw
dotyczacych sposobu
finansowania
ewentualnego
wczesniejszego leczenia

nd

nd

Dodanie do  kryteriow
kwalifikacji pacjentow
hospitalizowanych z

W ChPL produktéw leczniczych Zessly, Zeposia, Xeljanz, Stelara,
Rinvog, Remsima, Jyseleca, Flixabi oraz Entyvio brak informacji na

PTG-E 2023: Wedtug wytycznych terapia ASUC (ciezkiego ostrego rzutu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego) powinna odbywa¢ sie w warunkach
szpitalnych: Sugerujemy leczenie steroidami dozylnymi w warunkach szpitalnych
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powodu ciezkiego rzutu | temat stosowania leku od razu po kortykosteroidach (lub bez w | pacjentéw spetniajacych kryteria ostrego, ciezkiego zaostrzenia wedfug
choroby z niedostateczng | przypadku przeciwwskazan) u pacjentéw z ciezkim rzutem choroby. Truelove’a-Wittsa (jako$¢ dowodbw: bardzo niska; sita zalecenia: stabe)
odpowiedzig na

W wybranych przypadkach (zwiaszcza przy szczegdlnym ryzyku wystgpienia
powiktan wielolekowej terapii immunosupresyjnej) mozna rozwazyc¢ catkowite
zaprzestanie nieskutecznej terapii steroidami dozylnymi bez zamiany na forme
doustng, ale pod warunkiem ewidentnej poprawy po zastosowaniu infliksymabu.

kortykosteroidy /
przeciwwskazania.

W wybranych przypadkach (zwiaszcza przy szczegdlnym ryzyku wystgpienia
powiktan wielolekowej terapii immunosupresyjnej) mozna rozwazyc¢ catkowite
zaprzestanie nieskutecznej terapii steroidami dozylnymi bez zamiany na forme
doustng, ale pod warunkiem ewidentnej poprawy po zastosowaniu cyklosporyny.

Sposréd  lekéw  ukierunkowanych — molekularnie  przeciwciata  anty-TNF,
wedolizumab, ustekinumab Ilub tofacytynib mogg by¢ stosowane jako leki
pierwszego wyboru (po nieskutecznosci bgdz w przypadku nietolerancji lekéw
konwencjonalnych), a takze w przypadku pierwotnej nieskuteczno$ci lub utraty
skuteczno$ci innego preparatu. Wybér preparatu zalezy od profilu pacjenta.
(jakos¢ dowoddéw: umiarkowana; sita zalecenia: stabe).

Ozanimod (modulator receptoréw sfingozyno-1-fosforanowych) jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentow z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia
konwencjonalnego lub biologicznego. Miejsce nowych, selektywnych inhibitoréw
kinaz janusowych, takich jak upadacytynib i filgotynib, w algorytmie leczenia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wydaje sie zblizone do dotychczas
stosowanego tofacytynibu. (jako$¢ dowodéw: umiarkowana; sita zalecenia: silne).

ECCO 2022:. Wytyczne rekomendujg stosowanie infliksymabu, adalidumabu,
wedolizumabu, upadacytynibu oraz tofacytynibu u pacjentéw z WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych nie wykazano skutecznosci leczenia lub
sg przeciwwskazane kortykosteroidy i.v. [silna rekomendacja, umiarkowana
jakosé dowodow].

ECCO ESPGHAN 2018:

Infliksymab jest zalecany jako leczenie drugiego rzutu u dzieci nieleczonych
wczesniej anty-TNF po nieskutecznym leczeniu dozylnymi kortykoksteroidami
(100% zgodnosci).

Objecie refundacjg upadacytynibu w ramach programu lekowego B.55

PTG-E 2023: Rejestracja nowych lekéw w terapii colitis ulcerosa moze znacznie
poprawi¢ mozliwosci leczenia tej grupy chorych. (...) Miejsce nowych,
Dotaczenie do programu selektywnych inhibitoréw kinaz janusowych, takich jak upadacytynib i filgotynib, w
lekowego upadacytynibu | ChPL Rinvoq: Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu | algorytmie leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego wydaje sie zblizone

umiarkowanego do cigzkiego czynnego wrzodziejgcego zapaleniajelita | do dotychczas stosowanego tofacytynibu. (jako$é dowodéw: umiarkowana; sita
grubego u dorostych pacjentow, u ktérych odpowiedz na leczenie jest | zalecenia: silne). (...)

Wskazanie zarejestrowane obejmuje wskazanie upadacytynibu
uwzglednione w projekcie programu lekowego.
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niewystarczajgca, ktorzy przestali odpowiadaé na leczenie lub nie
tolerowali leczenia konwencjonalnego, lub biologicznego.

Upadacytynib jest selektywnym inhibitorem jednej z kinaz janusowych — JAK1.
Skutecznosc upadacytynibu w leczeniu WZJG udowodniono m.in. w badaniach
U-ACHIEVE oraz U-ACCOMPLISH. Lek byt skuteczny zaréwno w indukcji remisji,
jak i leczeniu podtrzymujgcym. Upadacytynib charakteryzuje sie dobrym profilem
bezpieczenstwa (prawdopodobnie zblizonym do tofacytynibuy).

Sposréd  lekéw  ukierunkowanych — molekularnie  przeciwciata anty-TNF,
wedolizumab, ustekinumab Ilub tofacytynib mogg by¢ stosowane jako leki
pierwszego wyboru (po nieskutecznosci bgdz w przypadku nietolerancji lekéw
konwencjonalnych), a takze w przypadku pierwotnej nieskutecznosci lub utraty
skutecznosci innego preparatu . Wyboér preparatu zalezy od profilu pacjenta.
(jakos¢ dowoddéw: umiarkowana; sita zalecenia: stabe).

ECCO 2022: brak informacji na temat stosowania upadacytynibu (wytyczne
powstaly przed zarejestrowaniem upadacytynibu w WZJG przez EMA)

ECCO ESPGHAN 2018: nie dotyczy (wytyczne nie obejmuja populacji dorostych)

Pozostate proponowane zmiany w zapisach programu lekowego B.55

SWIADCZENIOBIORCY

Brak mozliwosci ponownej
kwalifikacji do terapii dang
substancja czynng w
przypadku nieskutecznego
leczenia

Brak informacji w ChPL dla produktéw leczniczych Entyvio, Jyseleca,
Rinvoq, Stelara, Xeljanz, Zeposia.

ChPL Flixabi, ChPL Remsima, ChPL Zessly (infliksymab):
Ponowne podanie we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego:

Nie okre$lono bezpieczeristwa stosowania ani
ponownego podawania inaczej niz co 8 tygodni.

skutecznosci

PTG-E 2023: Aby unikng¢ przedtuzonego leczenia nieskutecznym lekiem, w
chwili rozpoczecia lub modyfikacji terapii nalezy wyznaczy¢ czas oceny efektow
jego dziatania, ktory jest zalezny od zastosowanego leku.

(...) W przypadku pierwotnego braku skutecznosci ktéregokolwiek preparatu
nalezy rozwazy¢ zmiane na lek o innym mechanizmie dziatania. Utrata
skutecznosci jest w pierwszej kolejnosci wskazaniem do intensyfikacji
stosowanego leczenia, a w przypadku braku poprawy — do zmiany leku.

W wybranych przypadkach (zwtaszcza przy szczegdlnym ryzyku wystgpienia
powiktan wielolekowej terapii immunosupresyjnej) mozna rozwazyc catkowite
zaprzestanie nieskutecznej terapii steroidami dozylnymi bez zamiany na forme
doustng, ale pod warunkiem ewidentnej poprawy po zastosowaniu infliksymabu.

ECCO 2022: brak informacji
ECCO ESPGHAN 2018: brak informacji

Dodanie do kryteriow
kwalifikacji wymogu
okreslenia adekwatnej
wydolnosci narzagdowej na
podstawie badan
laboratoryjnych i opinii
lekarza.

ChPL Entyvio, Flixabi,
Zeposia, Zessly
Szczegolne populacje: pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i
watroby. Brak zalecen dotyczgcych dostosowywania dawkowania.
ChPL Xeljanz

Szczegolne populacje: pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek i
watroby. W przypadku pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby w
stopniu w stopniu umiarkowanym konieczne jest zmniejszenie dawki.

Jyseleca, Remsima, Rinvoq, Stelara,

PTG-E 2023: brak informaciji
ECCO 2022: brak informacji
ECCO ESPGHAN 2018: brak informaciji
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Tofacytynibu nie nalezy stosowac u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.
U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek nie ma koniecznosci dostosowywania dawki. U pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek konieczne jest zmniejszenie
dawki.
) o i ) PTG-E 2023: Tofacytynib jest lekiem matoczgsteczkowym, ktory nieselektywnie
ChPL Xeljanz 4.2 Dawkowanie i sposob podawania hamuije kinazy janusowe. Podawany jest doustnie w dawce poczatkowej 2 x 10
Mozliwosé wydtuzenia | U pacjentéw, u ktérych do 8. tygodnia nie uzyska sie wystarczajacych mg/dobe przez 8 tygodni, a nastepnie w dawce podtrzymujacej 2 x 5 mg. W
terapii indukcyjnej | KorzySci terapeutycznych, leczenie indukujace dawkg 10 mg dwa razy wybranych przypadkach leczenie indukcyjne w dawce 2 x 10 mg mozna
8. | tofacytynibem w | na dobe mozna przedtuzy¢ o dodatkowe 8 tygodni (co daje tacznie 16 | przedtuzy¢ do 16 tygodni.
przypadku niedostatecznej tygodni), a nasfepnie dawkg nalezy zmniejsz_yé do 5 mg (;wa razy na | ECCO 2022: brak informacii
odpowiedzi na leczenie dobe w leczeniu podtrzymujgcym. Leczenie indukujgce tofacytynibem L N . .
P nalezy przerwac u kazdego pacjenta, u kidrego do 16. tygodnia nie | CCCO ESPGHAN 2018: nie dotyczy (wytyczne obejmuja zalecenia pediatryczne,
uzyska sie zadnych korzysci terapeutycznych w ramach programu u dzieci stosowany jest jedynie infliksymab)
Uogélnienie zapisu . . .
dotyczacego braku choréb ) PTG-E 2023: Kazdy pacjent z rozpoznanym WZJG wymaga nadzoru lekarskiego.
- ; W ChPL poszczeg6inych produktow leczniczych w pkt. 4.3 . . "
9. | lub stanéw stanowigcych e . . . . ECCO 2022: brak informacji
(wsk ie d .. | wyszczegolniono przeciwwskazania dla kazdego z produktow.
przeciwskazanie do terapil ECCO ESPGHAN 2018: brak informacji
— do decyzji lekarza
ChPL Entyvio (wedolizumab)
WS$réd zdarzen nieporzgdanych wymieniane sg m.in zakazenia. W razie
podejrzenia postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang.
PML, progressive multifocal leukoencephalopathy) nalezy wstrzymac
leczenie wedolizumabem, a w razie jego potwierdzenia nalezy
zaprzestac leczenia.
gg,:'ir;ac ch zakoZr'mecl:gl'esr?iv; Ch'P,L Flixabi ('lnﬂlks.ym.abu) ) ) ) | PTG-E 2023: brak informacji
yczacy S | W$rod zdarzen wymieniane sg m.in. zdarzenia neurologiczne: Je$li ECCO 2022: brak informacii
10.| 'eczenia z powodu dziatah | o7 ying sie te zaburzenia, nalezy rozwazyé zaprzestanie leczenia : ]

infliksymabem.

ChPL Jyseleca (filgotynib)

Nie wskazano na konieczno$¢ zaprzestania leczenia w przypadku
wystgpienia zdarzen niepozadanych.

ChPL Remsima (infliksymabu)

Wsréd zdarzenn wymieniane sg m.in. zdarzenia neurologiczne Jesli
rozwing sie te zaburzenia, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia
infliksymabem.

ECCO ESPGHAN 2018: brak informac;ji

33/56



Zmiany programu lekowego B.55

Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)

0T.422.0.2.2024

Lp.

Zmiana w programie

Zapisy odpowiedniego ChPL

Wytyczne PTG-E 2023 / ECCO 2022 / ECCO ESPGHAN 2018**

ChPL Rinvoq (upadacytynib)
Nie wskazano na konieczno$¢ zaprzestania leczenia w przypadku
zdarzen niepozadanych.

ChPL Stelara (ustekinumab)

WSsréd przeciwwskazan wymieniano istotng klinicznie, aktywng postac
zakazenia (np. czynna gruzlica).

W przypadku wystgpienia u pacjenta ciezkiej infekcji, pacjent powinien
by¢ $cisle monitorowany, a produktu leczniczego STELARA nie nalezy
podawac, az do momentu ustapienia objawéw infekcji.

Ciezkie zdarzenia obejmowaty niewydolno$¢ oddechows i dtugotrwatg
hospitalizacje. Stwierdzano poprawe po odstawieniu ustekinumabu, a
takze, w niektorych przypadkach, po podaniu kortykosteroidow. W
przypadku wykluczenia zakazenia i potwierdzenia rozpoznania nalezy
zaprzestac stosowania ustekinumabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

ChPL Xeljanz

Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie, leczenie tofacytynibem
nalezy przerwac i wznowic¢ dopiero po ustgpieniu zakazenia.

W przypadku stwierdzenia w wynikach badan laboratoryjnych krwi
nieprawidfowosci zaleznych od dawki, w tym limfopenii, neutropenii i
niedokrwistosci, konieczne moze by¢ przerwanie dawkowania. Jak
zostato opisane w tabelach 3, 4 i 5 ponizej, zalecenia dotyczgce
przerwania dawkowania lub trwatego zaprzestania leczenia wydawane
sg w zalezno$ci od stopnia nieprawidfowosci wynikéw badan
laboratoryjnych.

ChPL Zeposia (ozanimod)

W  przypadku  podejrzenia  postepujgcej leukoencefalopatii
wieloogniskowej (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy,
PML) nalezy wstrzymac leczenie ozanimodem do czasu wykluczenia
PML. W razie potwierdzenia PML nalezy zaprzesta¢ leczenia
ozanimodem.

ChPL Zessly (infliksymabu)

Stosowanie czynnikéw hamujgcych aktywnos¢ TNF, takich jak
infliksymab, zwigzane jest z przypadkami pojawienia sie lub nasilenia
objawéw klinicznych i (lub) radiologicznym potwierdzeniem choréb
demielinizacyjnych  osrodkowego ukfadu nerwowego, w tym
stwardnienia rozsianego i choréb demielinizacyjnych obwodowego
uktadu nerwowego, w tym zespotu Guillain-Barré. Zaleca sie doktadne
rozwazenie korzysci i ryzyka podawania anty-TNF pacjentom z
istniejgcymi wczesniej lub ostatnio zaistniatymi objawami zaburzen
demielinizacyjnych przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
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wykonania EKG tylko do
pacjentow dorostych

biciem serca.

ChPL Flixabi (infliksymab), ChPL Remsima (infliksymab)

Wsrod przeciwwskazan do leczenia wskazana zostata umiarkowana lub
ciezka niewydolnosc¢ serca (NYHA klasa l1l/IV).

ChPL Jyseleca (filgotynib), ChPL Rinvoq (upadacytynib)
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczg pacjentow z

miazdzycg uktadu sercowo-naczyniowego lub innymi czynnikami
ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie.

ChPL Xeljanz (tofacytamid)

Nie zaleca sie stosowania tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na
dobe w leczeniu podirzymujgcym u pacjentéw z WZJG, u ktérych

Lp. Zmiana w programie Zapisy odpowiedniego ChPL Wytyczne PTG-E 2023 / ECCO 2022 / ECCO ESPGHAN 2018**
Zessly. Jesli rozwing sig te zaburzenia, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
leczenia produktem leczniczym Zessly.
Dodanie do  powodéw PTG-E 2023: brak informacji
11 zakonczenia leczenia Brak informacii w ChPL ECCO 2022: Ostatecznym celem leczenia WZJG jest utrzymanie jakosci zycia
| pogorszenia jakosci zycia ! zwigzanej ze stanem zdrowia [QoL] i uniknigcie niepetnosprawnosci.
pacjenta ECCO ESPGHAN 2018: brak informacji
Dodanie do powodéw
zakonczenia leczenia PTG-E 2023: Kazdy pacjent z rozpoznanym WZJG wymaga nadzoru lekarskiego.
12 braku ~ wspotpracy ~lub Brak informacji w ChPL ECCO 2022: brak informacji
‘| nieprzestrzegania zalecen )
lekarskich przez pacjenta ECCO ESPGHAN 2018: brak informacji
lub jego opiekuna
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU
W ChPL produktéw leczniczych Zessly, Xeljanz, Stelara, Rinvoq,
Remsima, Jyseleca, Flixabi oraz Entyvio brak informacji na temat
koniecznosci wykonania badania EKG przed rozpoczeciem leczenia.
ChPL Zeposia (ozanimod):
Rozpoczecie leczenia ozanimodem
Przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem nalezy u wszystkich
pacjentéw wykona¢ badanie EKG w celu rozpoznania ewentualnych ) ) . . ) o, ) )
istniejacych juz nieprawidlowosci dotyczacych serca. U pacjentéw z | PTG-E 2023: Ozanimod jest przeciwwskazany m.in. u pacjentéw z istotnie
potwierdzonymi  wczesniejszymi  chorobami serca zaleca sie obcigzonym wywiadem kardiologicznym (w tym u chorych z zaburzeniami rytmu
monitorowanie po podaniu pierwszej dawki. serca, ciezkg niewydolnoScig serca, niedawno przebytym ostrym zespotem
Zmiana dotyczaca badan ) ] wiencowym), niewydolno$cig watroby oraz chorobami nowotworowymi, a takze w
przy kwalifikacji ChPL Entyvio (wedolizumab) cigzy.
13.| ograniczajaca wymog | Bardzo rzadkie dziatania niepozgdane zwigzane z przysSpieszonym

W przypadku uapdacytynibu, wedolizumabu, infliksymabu, filgotynibu oraz
tofacytamidu w wytycznych brak informacji na temat przeciwwskazan do
stosowania tych lekéw wynikajgcych z obcigzenia kardiologicznego.

ECCO 2022: brak informacji
ECCO ESPGHAN 2018: brak informacji
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wartosci wskaznika Mayo
u dorostych albo PUCAI u
dzieci i mtodziezy.

Lp. Zmiana w programie Zapisy odpowiedniego ChPL Wytyczne PTG-E 2023 / ECCO 2022 / ECCO ESPGHAN 2018**
wystepujg czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZ), ciezkich zdarzer sercowo-naczyniowych (MACE, ang. Major
adverse cardiovascular events)
ChPL Zessly (infliksymab)
Produkt leczniczy Zessly nalezy ostroznie podawac¢ pacjentom z
umiarkowang niewydolnoscig serca (NYHA klasa l/Il). Pacjentow nalezy
bardzo uwaznie monitorowac¢, a w razie wystgpienia nowych objawéw
niewydolnosci serca lub nasilania sie istniejgcych (patrz punkty 4.3 4.8)
nie wolno kontynuowaé leczenia produktem leczniczym Zessly.
WSsrod zdarzen niepozadanych wymieniane jest niedokrwienie miesnia
sercowego/zawat miesnia sercowego.
ChPL Jyseleca pkt. 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci:
Lipidy
Leczenie filgotynibem bylo zwigzane z zaleznym od dawki | PTG-E 2023: brak informacji na temat koniecznosci wykonania lipogramu i
Dodanie wymogu | zwiekszeniem parametréw lipidowych, w tym stezenia cholesterolu | badania poziomu trojglicerydéw u pacjentow leczonych filgotynibem. Wytyczne
wykonania lipidogramu i | catkowitego oraz lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL), podczas gdy | wskazujg, ze profil bezpieczenstwo i dziatania niepozadane sg podobne jak w
14, | badania poziomu | stezenie lipoprotein o mafej gestosci (LDL) ulegto nieznacznemu | Przypadku upadacytynibu.
trojglicerydow przy | zwiekszeniu. ECCO 2022: brak informaciji na temat stosowania filgotynibu
kwalifikacji do leczenia Stesenie cholesterolu LDL scito d rtosci d i . o . ) .
filgotynibem lezenie cholesteroiu - powrocio do wartoscl sprzed leczenia U | ECCO ESPGHAN 2018: nie dotyczy (wytyczne dla populacji pediatrycznej)
wigkszoS$ci pacjentéw, ktorzy rozpoczeli terapie statynami podczas
stosowania filgotynibu. Nie ustalono wptywu takiego zwigkszenia
parametréw lipidowych na zachorowalnosc i $miertelno$¢ zwigzane z
chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.
PTG-E 2023: Kazdy pacjent z rozpoznanym WZJG wymaga nadzoru lekarskiego.
W ocenie aktywnosci choroby mogg by¢ pomocne skale, ktére uwzgledniajg
najwazniejsze wykfadniki nasilenia zmian chorobowych — Kkliniczne i
endoskopowe. Jedng z najczesciej uzywanych jest tzw. catkowita skala Mayo. W
D . . ostatnich latach szczegblng wage przywigzuje sie do oceny objawdéw zgtaszanych
odanie do badan przy . x i
kwalifikagji wymogu | W ChPL produktow leczniczych Zessly, Zeposia, Xelianz, Stelara, przez ch'oregol— PRO (Pgtlent Reported Outcomeg), qusrod k'tor'ych kluc,zowe
15| okreslenia  poczatkowej Rinvog, Remsima, Jyseleca, Flixabi oraz Entyvio brak informacji na | Zn@czenie majq nastepujace sktadowe catkowitej skali Mayo: liczba luznych
5. stolcéw powyzej normy na dobe oraz obecnos¢ Swiezej krwi w stolcu.

temat przeprowadzenia u pacjentow badan i ocen w skali PUCAI i Mayo

W wytycznych brak informacji na temat zastosowania skali PUCAI.

ECCO 2022: Nie odniesiono sie do oceny stanu zdrowia pacjentéw w skali Mayo
i skali PUCAL.

ECCO ESPGHAN 2018: Rekomendacje zalecajg rozwazenie infliksimabu
u pacjentéw pediatrycznych w przypadku ostrego nasilenia choroby (PUCAI 65-
85).
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Lp. Zmiana w programie Zapisy odpowiedniego ChPL Wytyczne PTG-E 2023 / ECCO 2022 / ECCO ESPGHAN 2018**

Wprowadzenie mozliwosci PTG-E 2023: W wytycznych brak informacji na temat monitorowania leczenia

x}i/:égema baggitigrr)rtji podczas terapii wedolizumabem.
16.| wykonywanymi przy | W ChPL Entyvio (wedolizumab) brak informacji na temat | Ecco 2022: brak informacii na temat stosowania wedolizumabu

- - . monitorowania leczenia
monitorowaniu  leczenia

podtrzymujgcego
wedolizumabem

ECCO ESPGHAN 2018: nie dotyczy (wytyczne dla populacji pediatrycznej)

ChPL Stelara (ustekinumab) 5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne
Wprowadzenie mozliwosci Sposréd 131 pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na indukcje leczenia

wydtuzenia odstepu ustekinumabem i zostali losowo przydzieleni do grupy placebo na | ptg.g 2023: brak informaciji
miedzy badaniami | Poczatku fazy leczenia podtrzymujgcego, 51 nastepnie utracito ECCO 2022: brak inf "
17.| wykonywanymi przy odpowiedz i otrzymywato podskérnie 90 mg ustekinumabu co 8 tygodni. - brax intormacji
monitorowaniu leczenia | U wigkszosci pacjentow, ktorzy utracili odpowiedz i wznowiono u nich | ECCO ESPGHAN 2018: nie dotyczy (wytyczne dla populacji pediatrycznej)
podtrzymujacego leczenie ustekinumabem, wznowiono to leczenie w ciggu 24 tygodni
ustekinumabem od infuzji indukujgcej leczenie. Sposréd tych 51 pacjentéw, 70,6%

osiggnefo odpowiedz kliniczng, a 39,2% osiggneto remisje kliniczng w
16 tygodni od otrzymania pierwszej podskérnej dawki ustekinumabu.

* Ze wzgledu na fakt, ze jedng z ocenianych zmian jest objecie refundacjg upadacytynibu (u pacjentéw dorostych — zgodnie z ChPL), dla ktérego wskazanie WZJG zostato zarejestrowane przez EMA
w  maju 2022 r. (https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop/chmp-post-authorisation-summary-opinion-rinvog-x-12-qg en.pdf), a przez FDA w marcu 2022 .
(https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/appletter/2022/2116750rig1s007Itr.pdf), w przypadku wytycznych dotyczacych pacjentéw dorostych w raporcie uwzgledniono wytyczne kliniczne
opublikowane w latach 2022-2024. W zwigzku z powyzszym w raporcie nie uwzgledniono brytyjskich wytycznych klinicznych NICE z 2019 r. https://www.nice.org.uk/quidance/ng130 .

** wytyczne ECCO ESPGHAN 2018 dotycza populacji pediatrycznej, u ktérej w ramach programu lekowego B.55 mozna stosowa¢ jedynie infliksymab. W zwigzku z czym w tabeli uwzgledniono zapisy
odnoszgce sie do leczenia infliksymabem.
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6. Wplyw na budzet ptatnika

6.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce
Wedtug danych NFZ w 2022 roku liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL), u ktérych sprawozdano
wskazanie K51 (jako gtéwne lub wspétistniejgce) wyniosta 81 070.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Dane NFZ dotyczace populacji pacjentéw ze wskazaniem K.51

Populacja 2020 2021 2022 2023*

Liczba pacjentéw ze wskazaniem K.51 ogotem 75 856 78 529 81070 64 240
jako gtéwnym lub wspotwystepujacym w wieku od 18 lat 73 888 76 403 78 696 62 187

* dane dotyczg tylko | potowy 2023 roku

Wg danych NFZ w 2022 roku roku w ramach programu lekowego B.55 Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZzZJG) (ICD-10: K51) leczonych byto tgcznie 1956 pacjentdw (unikalne
numery PESEL). Z danych za pierwszg potowie 2023 roku wynika, ze nastgpit wzrost populacji leczonej w tym
PL.

Tabela 11. Dane ptatnika publicznego dot. $wiadczen realizowanych w ramach PL B.55

Produkt kontraktowy Program lekowy B.55 2022 | pétrocze 2023
) ) Liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) 1956 2286
Leki w programie lekowym —
B.55
Wydatki NFZ — jednostki rozliczone [min PLN] 39,51 27,38
Swiadczenia w programie . . . .
lekowym Wydatki NFZ — jednostki rozliczone [min PLN] 7,32 5,05
Razem Wydatki NFZ — jednostki rozliczone [min PLN] 46,83 32,43

Obecnie w ramach programu lekowego B.55 refundowane sg nastepujace substancje czynne: filgotynib,
infliksymab, ozanimod, tofacytynib, ustekinumab oraz wedolizumab. Wydatki ptatnika publicznego na
refundacje lekéw finansowanych w ramach PL B.55 w 2022 roku wyniosty 39,5 min zt oraz 27,4 min zt
w | potowie 2023 roku. taczne wydatki poniesione na leki oraz $wiadczenia rozliczone w ramach PL B.55
wyniosty w 2022 roku 46,8 min zt, a pierwszym poétroczu 2023 roku 32,4 min zt. Sredni wydatek pfatnika
publicznego poniesiony na leczenie 1 pacjenta w ramach PL B.55 w 2022 roku wynidst 23 943 zt.

Wedtug danych NFZ w 2023 roku w ramach PL B.55 najwiecej pacjentéw otrzymato wedolizumab podawany
dozylnie (944 pacjentéw) oraz infliksymab (833 pacjentéw). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze ozanimod oraz filgotynib
w ramach PL B.55 finansowane sg dopiero od maja 2023 roku, a wedolizumab s.c. - od lipca 2022 roku.

Tabela 12. Liczba pacjentéw leczonych w poszczegdlnych latach lekami refundowanymi w ramach PL B.55

Substancja Od kiedy w PL B.55 2022 | pétrocze 2023

filgotynib maj 2023 - 3

infliksymab (dorosli i dzieci) 852 833

styczen 2014

infliksymab <18 lat 117 92
ozanimod maj 2023 - 1

tofacytynib wrzesien 2020 180 157

ustekinumab wrzesien 2019 306 410

wedolizumab i.v. maj 2018 1002 944

wedolizumab s.c. lipiec 2022 - 207
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6.2. Analiza wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw

publicznych i swiadczeniobiorcy

W obliczeniach przyjeto realne ceny lekéw refundowanych w ramach PL B.55, ktére otrzymano od NFZ pismem nr NFZ-DGL.6611.6.2024.40353.MB z dnia

02.02.2024 r. Ceny te przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Ceny efektywne wg danych NFZ

CHB wg Obwieszczenia

Cena efektywna obejmujaca

koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie GTiN MZ 7z 11.12.2023 . [PLN] RSS [PLN] Inne elementy RSS
Jyseleca, tabl. powl., 200 mg 30 szt. 05430002329178 3090,96 I [ ]
Flixabi, proszek do sporzadzania -
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 05713219492751 995,98 L L
Remsima, proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 05909991086305 595,30 - -
Zessly, proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 07613421020903 858,60 - -
Zeposia, kaps. twarde, 0,23 + 0,46 mg ! SZt3' 5(40Xfér2n3g;ng * 07640133688220 1481,07 [ ] [ ]
Zeposia, kaps. twarde, 0,92 mg 28 szt. 07640133688237 5924,30 [ ] [
Xeljanz, tabl. powl., 10 mg 56 szt. 05415062342800 6181,92 [ [ ]
Xeljanz, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05907636977100 2907,79 [ ] [
Rinvoq, tabl. o przedt. uwalnianiu, 15 mg 28 szt. 08054083020334 3542,01 I [ ]
Stelara, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzii, 130 mg 1 fiolka (30ml) 05909991307066 19568,70 [ ] ]
Stelara, roztwér do wstrzykiwan w amputko- 1 amp-strz 05909997077512 13547 56 . I
strzykawce, 90 mg ' '
Stelara, roztwor do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 90 mg 1 wstrz. 05413868122589 13547,56 I [ ]
SR ’°Zt";’n°§;/g%§‘3”fnt{zyk'wa"' 108 | 5 wstrzyk. po 0,68 mi 07038319122857 2955,87 . I
Entyvio, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku 05909991138202 5911,75 [ ] ]
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Dane wejsciowe, ktore uwzgledniono w obliczeniach niniejszego raportu, przedstawiono w tabeli ponizej. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze w obliczeniach
uwzgledniono jedynie koszty lekéw. Pominieto koszty pozostatych swiadczen ponoszonych w zwigzku z leczeniem pacjenta (podan, hospitalizaciji, itd.)

Tabela 14. Dane wejsciowe przyjete w obliczeniach

. Koszt zamg : Sredni 4-tyg. koszt terapii . .
Substancja [PLN] Dawkowanie 1 pacjenta [PLN] Zrodto

filootynib - Zalecana dawka w ramach leczenia indukujgcego oraz leczenia
goty podtrzymujgcego to 200 mg raz na dobe.

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6
tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje
w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni.

Schemat leczenia: od 1 do 4 dnia 0,23 mg/dobe, od 5 do 7 dnia 0,46
mg/dobe, od 8 dnia 0,92 mg/dobe

infliksymab

ozanimod

leczeniu podtrzymujgcym to 5 mg dwa razy na dobe.

Obliczenia wiasne analitykow
na podstawie danych NFZ oraz
dawkowania wg ChPL

Leczenie rozpoczyna sie podaniem pojedynczej dozylnej dawki
wyliczonej na podstawie masy ciata. Pierwszg dawke podskdorng 90
mg nalezy poda¢ w ésmym tygodniu po dawce dozylnej. Nastepnie
zaleca sie dawkowanie co 12 tygodni.

ustekinumab

300 mg podawang w infuzji dozylnej w tygodniu O, tygodniu 2 i

Lo AL e tygodniu 6, a nastepnie co 8 tygodni.

Zalecany schemat dawkowania wedolizumabu podawanego
podskornie jako leczenia podtrzymujgcego, po co najmniej 2
infuzjach dozylnych, to 108 mg podawane we wstrzyknieciu
podskérnym co 2 tygodnie.

I
|
Zalecana dawka w leczeniu indukujacym to 10 mg podawane
tofacytynib - doustnie dwa razy na dobe przez 8 tygodni. Zalecana dawka w
I
I
I
I

wedolizumab s.c.

- Dawka indukcyjna upadacytynibu wynosi 45 mg raz na dobe przez 8

Uzl tygodni. dawka podtrzymujgca wynosi 15 mg lub 30 mg raz na dobe.

* wg komunikatu DGL dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych za miesigc listopad 2023 r.
** przy $redniej wadze pacjenta 69,29 kg
Przy obliczeniach przyjeto nastepujace zatozenia:

e Decyzja obejmujgca zmiany w PL B.55 wejdzie w zycie od maja 2024 r. (analiza obejmuje lata 2024 — 2025 r.);

o  Wplyw zaproponowanych zmian na liczebno$¢ populacji leczonej w ramach PL B.55 zostat okreslony w oparciu o odpowiedzi ekspertéw klinicznych
ankietowanych przez Agencije;

e Do obliczen kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego wykorzystano model analizy wptywu na budzet dotgczony do analiz dla leku Rinvoq
ocenianego w AOTMIT w potowie 2023 roku (AWA 0T.423.1.9.2023 Rinvoq), ktérego analiza obejmuje okres: wrzesien 2023 - wrzesien 2025;
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e Model BIA Rinvoq zaktualizowano o nowe ceny lekéw refundowanych w ramach PL B.55 (zawierajace RSS, wymienione w tabelach 13 oraz 14)
udostepnione przez NFZ na prosbe Agencji;

o W modelu BIA Rinvoq, przy rozpatrywaniu poszczegolnych proponowanych zmian w PL B.55, modyfikowano liczebnos¢ populacji leczonej w ramach

tego programu lekowego zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych oraz wg otrzymanych danych NFZ;

e Srednig mase ciata leczonego pacjenta przyjeto na poziomie 69,29 kg (warto$é, ktérg przyjeto w AWA Rinvoq 2023 skorygowano o odsetek populacji
dzieciecej, dla ktérej Srednig mase ciata (45,4 kg) przyjeto na podstawie badania Tajiri 2019);

e W obliczeniach uwzgledniono jedynie réznigce koszty inkrementalne, ktére poniesie ptatnik publiczny w zwigzku z proponowanymi zmianami w PL B.55;

W tabeli ponizej zebrano zatozenia populacyjne ekspertéw klinicznych wykorzystane w oszacowaniach.

Tabela 15. Wplyw proponowanych zmian na populacje w PL B.55 wg ekspertdw klinicznych — zmiana wzgledem populacji aktualnie leczonej w programie

Proponowana zmiana

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii

opinia dotaczona do
zlecenia MZ

opinia dla AOTMIT

Prof. Maria Klopocka

Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie
gastroenterologii

Prof. Elzbieta
Poniewierka

Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie
gastroenterologii

Prof. Mieczystawa
Czerwionka-Szaflarska
Konsultant Krajowy w

dziedzinie gastroenterologii
dzieciecej

Rozszerzenie kryteriéw kwalifikacji o
pacjentéw dorostych z Mayo réwne 6

Rozszerzenie kryteriéw kwalifikacji o
pacjentéw pediatrycznych z umiarkowanym
nasileniem choroby (PUCAI 235<64)

5% (na pewno nie wiecej
niz 10%) w stosunku do
liczby aktualnie leczonych

Wozrost populacji zaréwno u
dzieci, jak i u dorostych o
5-10% w stosunku do liczby
aktualnie leczonych. Wedtug
analiz Polskiego
Towarzystwa
Gastroenterologii (w druku) -
liczba nowych chorych to
jedynie 52 rocznie

Zmiana brzmienia zapiséw dotyczacych
sposobu finansowania ewentualnego
wczesniejszego leczenia: ,do programu
lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci
wymagajgcy kontynuacji leczenia
infliksymabem albo wedolizumabem albo
tofacytynibem albo ustekinumabem albo
filgotynibem albo ozanimodem, ktorzy byli
leczeni w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajgcych badan klinicznych tych lekéw,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego”

3-5%

Okoto 3-5%

Planowane zmiany moga
wplyngc na zwiekszenie
populacji pacjentéw
pediatrycznych (w mojej
ocenie 0 15-20%)
natomiast nie bedg miaty
istotnego wptywu na
zwiekszenie populacji
pacjentéw dorostych

Populacja nie zwiekszy
sie bardzo istotnie

[brak odpowiedzi — zmiana nie
dotyczy pacjentow
pediatrycznych]

30%

[brak odpowiedzi]
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Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta

Prof. Elzbieta

Prof. Mieczystawa

programu lekowego B.55

wplyng na wielkos$c
leczonej populacji

Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii Prof. Maria Ktopocka Poniewierka Czerwionka-Szaflarska
Proponowana zmiana Konst\ll\lltgg;te\éV;Jrﬁ\godzkl Wlé?erxgclitzal?itw Konsultant Krajowy w
opln;?ecégza};z&;a &l opinia dla AOTMIT gastroenterologii dziedzinie 5 dZ|edzmlzzgiziit;zszterologu
gastroenterologii
Objecie refundacja
upadacytynibu nie
wplynie na zwiekszenie
3-5% - wigczanie tego populacji leczonych
leczenia bedzie dotyczy¢ pacjentéw; pacjenci sa [brak odpowiedzi — zmiana
Objecie refundacjg upadacytynibu 3-5% gfownie najciezej chorych nie leczeni jednym lekiem; nie dotyczy pacjentéw
odpowiadajgcych na moze natomiast zmienic pediatrycznych]
dotychczasowe leczenie sie proporcjonalny udziat
lekéw w programie, na
korzysc tych
skuteczniejszych
Wszelkie pozostate
Pozostate proponowane zmiany w zapisach Zmiany proponowane w
programie lekowym nie [brak odpowiedzi]

Szacunkowy wplyw proponowanych zmian w PL B.55 na koszty ponoszone w ramach tego programu lekowego przedstawiono w tabeli ponizej. Wariant
minimalny zaklada minimalny wzrost szacowanej populacji dla kazdej proponowanej zmiany oraz wtgczenie upadacytynibu do PL B.55 w wariancie braku
wzrostu populacji, natomiast wariant maksymalny zaktada maksymalny wzrost szacowanej populacji dla kazdej proponowanej zmiany oraz wigczenie

upadacytynibu do PL B.55 w wariancie wzrostu populacji o 5%.

Tabela 16. Obliczenia wptywu proponowanych zmian na koszty leczenia w PL B.55

Lp.

Proponowana zmiana w PL B.55 Zalozenia populacyjne

Wptyw na koszty leczenia w PL B.55

min

max

Zrédto/Uwagi

Rozszerzenie kryteriéw kwalifikacji o
pacjentéw pediatrycznych z
umiarkowanym nasileniem choroby
1. (PUCAI 235<64) oraz ztagodzenie
wymaganej punktacji Mayo dla
pacjentow dorostych (wtgczenie
pacjentéw z Mayo réwne 6)

Populacja dorostych leczona w PL zwiekszy
sie 0 5-10%, (tj. 118 - 235 0sbb), a populacja
pediatryczna o 30% (45 os6b) w stosunku do
liczby aktualnie leczonych pacjentéw. Przyjeto,

ze wsrdd dorostych proporcjonalnie zwigksza

sie udziaty wszystkich technologii lekowych
refundowanych w ramach tego PL, natomiast

Wzrost wydatkéw NFZ:
w | roku — 0 4,31 min zt
w Il roku — 0 4,09 min zt

Wzrost wydatkéw NFZ:
w I roku — o 11,34 min zt
w Il roku — 0 10,90 min zt

Obliczenia wtasne
analitykdw na podstawie
opinii ekspertow
klinicznych oraz modelu
BIA dla AWA Rinvoq
0T.423.1.9.2023
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Lp.

Proponowana zmiana w PL B.55

Zatozenia populacyjne

Wplyw na koszty leczenia w PL B.55

min

max

Zrédio/Uwagi

wszyscy pacjenci pediatryczni bedg leczeni
infliksymabem.

Zmiana brzmienia zapiséw dotyczacych
sposobu finansowania ewentualnego
wczesniejszego leczenia

Populacja leczona w PL zwiekszy si¢ o 3-5%,
(tj. 75 - 125 os6b) w stosunku do liczby
aktualnie leczonych pacjentéw. Przyjeto, ze
proporcjonalnie zwigksza sie udziaty
wszystkich technologii lekowych
refundowanych w ramach tego PL

Wzrost wydatkéw NFZ:
w I roku — 0 1,75 min zt
w Il roku =0 1,61 min zt

Wzrost wydatkéw NFZ:
w | roku — 0 6,74 min zt
w Il roku — 0 6,49 min zt

Dotgczenie do programu lekowego
upadacytynibu

Populacja leczona w PL zwigkszy si¢ o 0-5%,
(tj. brak wzrostu populacji lub wzrost
populacji o 125 os6b) w stosunku do liczby
aktualnie leczonych pacjentéw. Wszyscy nowi
pacjenci beda leczeni upadacytynibem.

Spadek wydatkéw NFZ:
w I roku -o zt
w Il roku —o zt

Wzrost wydatkéw NFZ:
w I roku -o min zt
w Il roku —o min zt

Pozostate proponowane zmiany w PL
B.55

Populacja leczona w PL nie zwigkszy sie.

Brak wptywu na koszty
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Tabela 17. Laczny wplyw proponowanych zmian na koszty leczenia w PL B.55 - warianty skrajne

Szacunkowy wzrost Koszty inkrementalne [min PLN]
Wariant populacji leczonej w
ramach PL B.55 I rok Il rok
Wariant minimalny A
(bez objecia refundacjg upadacytynibu) +238 pacjentow 6,06 5,70
Wariant maksymalny L
(bez objecia refundacja upadacytynibu) +405 pacjentow 11,34 10,90
Wariant $redni* L
(bez objecia refundacja upadacytynibu) +322 pacjentow 8,70 8,30
Wariant minimalny +238 pacientow . .
+ objecie refundacjq upadacytynibu pacl
Wariant maksymalny N,
+ objecie refundacja upadacytynibu** +530 pacjentow . .
Wariant sredni S
+ objecie refundacja upadacytynibu +384 pacjentow - -

* wariant sredni obliczono jako sredni wydatek ptatnika pomigdzy wariantem maksymalnym a minimalnym
**przy zatozeniu, ze rozpoczecie finansowania UPA w ramach PL B.55 spowoduje wzrost tgcznej populacji leczonej w tym PL o 5%

Wg opinii ekspertow klinicznych zmianami majgcymi wptyw na koszty programu lekowego B.55, ponoszone
przez pfatnika publicznego na refundacje lekow w ramach PL B.55 sa: liberalizacja kryteriow wigczenia do
programu, zmiana zapiséw dotyczgcych sposobu finansowania wczesniejszego leczenia oraz ewentualne
wigczenie do programu lekowego upadacytynibu. Pozostate proponowane zmiany w zapisach PL B.55, w
opinii ekspertéw, nie bedg miaty wptywu na ww. koszty.

W przypadku wprowadzenia proponowanych zmian w programie lekowym B.55 ,Leczenie pacjentow z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”, szacowany tgczny wzrost populacji leczonej
w ramach tego programu wyniesie od 238 do 530 pacjentow. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektyw

NFZ wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym fgcznie o ok.

Zmiana polegajgca na rozpoczeciu refundacji upadacytynibu w ramach PL B.55 byta juz oceniana przez
AOTMIT w 2023 roku (AWA Rinvoq OT.423.1.9.2023) i otrzymata pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji

oraz pozytywng opinie Rady Przejrzystosci. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w ramach analizy wplywu na
budzet przyjeto wtedy zatozenie, iz
. Obecnie eksperci

ankietowani przez AOTMIT oceniajg, iz mozliwy wzrost ogolnej populacji leczonej w PL B.55 w zwigzku z tg
zmiang wyniesie 0-5%. Zatem koszty scenariusza zaktadajgcego wzrost populacji o0 5% przedstawiono jako
wariant maksymalny, natomiast w wariancie minimalnym zatozono brak wptywu rozpoczecia finansowania

leczong w ramach PL B.55. Wyniki scenariusza maksymalnego wykazat

odpowiednio w | i Il roku analizy.

Wg prof. Reguty po wprowadzeniu proponowanych zmian ,liczba leczonych, jak i koszty leczenia w ramach
programu nieco wzrosnag, jednak trzeba tez wzig¢ pod uwage koniec ochrony patentowej najdrozszych obecnie
substancji (ustekinumab — 2024, wedolizumab - w badaniach m.in. w Polpharmy). Dlatego w nieodlegtej
przysztosci ten fakt powinien wptyngc¢ na zmniejszenie, stabilizacje catkowitych kosztow leczenia”.

Wsréd gtéwnych ograniczen analizy nalezy wskazaé:

e Ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ zwigzana =z przyjetymi efektywnymi cenami
(uwzgledniajgcymi RSS) lekéw refundowanych w ramach PL B.55. Ceny te zmienity sie w okresie
ostatniego roku, istnieje zatem prawdopodobienstwo, iz szacowane koszty proponowanych zmian
mogg ulec zmianie w nastepnych latach.
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e Niepewnos¢ wynikdbw analizy zwigzana jest réwniez z szacunkami dotyczacymi wplywu
proponowanych zmian na populacje leczong w PL B.55. Szacunki populacyjne oparto na opiniach
ekspertow klinicznych ankietowanych przez AOTMIT, jednak w ramach poszczegélnych opinii istniejg
rozbieznosci odnosnie do wplywu niektérych zmian na populacje (np. w przypadku wigczenia UPA do
PL B.55 czy w przypadku liberalizaciji kryteriow wigczenia do PL B.55 dla pacjentéw dorostych).

e Przyjete w modelu wartosci udziatéw poszczegdlnych technologii lekowych refundowanych w PL B.55
sg zbiezne z wartosciami podanymi przez eksperta klinicznego ankietowanego przez AOTMIT, prof.
J. Regute. Jedynie w przypadku tofacytynibu przyjete w modelu udziaty byty na nizszym poziomie od
udziatdbw szacowanych przez eksperta (w prof. Reguty udziat tofacytynibu sg obecnie na poziomie
udziatdéw ozanimodu oraz filgotynibu

e Ograniczeniami niniejszego raportu sg réwniez ograniczenia AWB przedstawione w AWA Rinvoq
0T.423.1.9.2023, z ktérej korzystano przy szacowaniu wptywu na wydatki ptatnika publicznego w
niniejszym raporcie.

Powyzsze ograniczenia wyptywajg na niepewnosc¢ przeprowadzonych oszacowan.
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7. Podsumowanie

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., poz. 146) pismem znak: PLR2.4500.2.2024.PT z
29.01.2024 r., Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
Zlecenie dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej zasadnos¢ wprowadzenia kompleksowych zmian
dotychczasowej tresci programu lekowego B.55:

e Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”,
oraz wydania opinii Prezesa Agencji w przedmiotowym zakresie.

Ponadto zwrécono sie z prosbg o odniesienie sie w materiatach analitycznych do aspektu oceny zmian
populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach programu, jak réwniez zmian obcigzenia budzetu
ptatnika publicznego, w zwigzku z potencjalnym wprowadzeniem przedmiotowych zmian tresci programu B.55.
Poproszono o uwzglednienie dodatkowego scenariusza, w ktérym wraz z jednoczesnym wprowadzeniem
przedmiotowych zmian w programie lekowym B.55 (m.in. obejmujacych liberalizacje kryteriow wigczenia)
objety refundacjg zostanie upadacytynib w analogicznych wskazaniach jak wedolizumab, ustekinumab,
tofacytynib, filgotynib, ozanimod (ciezka lub umiarkowana posta¢é WZJG jako =26 punktéw w skali Mayo),
wykorzystujac przy tym analizy udostepnione w ramach zlecenia 25/2023, zwracajgc szczegodlng uwage
na oszacowanie tgcznego wzrostu populacji kwalifikujgcej sie do programu lekowego B.55 oraz catkowity
wzrost wydatkowania ptatnika publicznego, w momencie implementacji obu powyzej wspomnianych
zmian jednoczesnie.

Zaproponowano nastepujgce merytoryczne zmiany w zapisach programu lekowego B.55:

1. Rozszerzenie kryteriow kwalifikacji o pacjentéw pediatrycznych z umiarkowanym nasileniem choroby
(PUCAI =235<64) oraz ztagodzenie wymaganej punktacji Mayo dla pacjentéw dorostych (wigczenie
pacjentéw z Mayo réwne 6).

2. Uogdlnienie zapisu dotyczgcego braku istotnych schorzen wspdtistniejacych lub standéw klinicznych
stanowigcych przeciwwskazanie do terapii.

3. Zmiana brzmienia zapiséw dotyczgcych sposobu finansowania ewentualnego wcze$niejszego
leczenia.

4. Dodanie do kryteriow kwalifikacji pacjentow hospitalizowanych z powodu ciezkiego rzutu choroby z
niedostateczng odpowiedzig na kokortykosteroidy / przeciwwskazania.

5. Objecie refundacjg upadacytynibu w ramach programu lekowego B.55.

6. Brak mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii dang substancjg czynng w przypadku nieskutecznego
leczenia.

7. Dodanie do kryteriow kwalifikacji wymogu okreslenia adekwatnej wydolnosci narzgdowej
na podstawie badan laboratoryjnych i opinii lekarza.

8. Mozliwos¢ wydtuzenia terapii indukcyjnej tofacytynibem w przypadku niedostatecznej odpowiedzi
na leczenie.

9. Uogdlnienie zapisu dotyczacego braku choréb lub stanéw stanowigcych przeciwskazanie do terapii —
do decyzji lekarza

10. Zmiana zapiséw dotyczacych zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych — do decyzji
lekarza zgodnie z ChPL.

11. Dodanie do powodéw zakonczenia leczenia pogorszenia jakosci zycia pacjenta.

12. Dodanie do powoddéw zakonhczenia leczenia braku wspdtpracy lub nieprzestrzegania zalecen
lekarskich przez pacjenta lub jego opiekuna.
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13. Zmiana dotyczgca badan przy kwalifikacji ograniczajgca wymaog wykonania EKG tylko do pacjentow
dorostych.

14. Dodanie wymogu wykonania lipidogramu i badania poziomu trojglicerydow przy kwalifikacji do
leczenia filgotynibem.

15. Dodanie do badan przy kwalifikacji wymogu okreslenia poczatkowej wartosci wskaznika Mayo u
dorostych albo PUCAI u dzieci i mtodziezy.

16. Wprowadzenie mozliwosci wydituzenia odstepu miedzy badaniami wykonywanymi przy monitorowaniu
leczenia podtrzymujgcego wedolizumabem.

Wprowadzenie mozliwosci wydtuzenia odstepu miedzy badaniami wykonywanymi przy monitorowaniu
leczenia podtrzymujgcego ustekinumabem.

Wytyczne kliniczne

Ze wzgledu na fakt, ze jedng z ocenianych zmian jest objecie refundacjg upadacytynibu (u pacjentéw
dorostych — zgodnie z ChPL), dla ktérego wskazanie WZJG zostato zarejestrowane przez EMA w maju 2022 r.
a przez FDA w marcu 2022 r. w przypadku wytycznych dotyczacych pacjentow dorostych w raporcie
uwzgledniono wytyczne kliniczne polskie i ogélnoeuropejskie opublikowane w latach 2022-2024, tj. PTG-E
2023 i ECCO 2022. Ponadto w raporcie uwzgledniono ogdlnoeuropejskie wytyczne ECCO ESPGHAN 2018
dotyczagce populacji pediatrycznej, u ktorej w ramach programu lekowego B.55 mozna stosowac
jedynie infliksymab.

Rozszerzenie kryteriow kwalifikacji o pacjentéw pediatrycznych z umiarkowanym nasileniem choroby (PUCAI
235<64) jest zgodne z wytycznymi ECCO ESPGHAN 2018. Wytyczne zarbwno w przypadku umiarkowanego
(PUCAI 50-60), jak i ciezkiego (PUCAI 65-85) nasilenia choroby zalecajg u pacjentow pediatrycznych
rozwazenie infliksimabu. jezeli pomimo odpowiedniego leczenia tiopuryng choroba nadal ma charakter
przewlekle aktywny lub zaostrza sieg.

Dodanie do kryteriow kwalifikacji pacjentéw hospitalizowanych z powodu ciezkiego rzutu choroby z
niedostateczng odpowiedzig na kortykosteroidy / przeciwwskazania jest zgodne z wytycznymi ECCO 2022 i
ECCO ESPGHAN 2018. Wytyczne ECCO 2022 rekomendujg stosowanie infliksymabu, adalidumabu,
wedolizumabu, upadacytynibu oraz tofacytynibu u pacjentéw z WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktérych nie wykazano skutecznosci leczenia lub sg przeciwwskazane kortykosteroidy i.v. Wytyczne ECCO
2020 i ESPGHAN 2018 dotyczace populacji pediatrycznej rekomendujg infliksymab jako leczenie drugiego
rzutu u dzieci nieleczonych wczesniej anty-TNF po nieskutecznym leczeniu dozylnymi kortykoksteroidami.
Polskie wytyczne PTG-E 2023 takze rekomendujg stosowanie wedolizumabu, ustekinumabu, ozanimodu,
upadacytynibu oraz filgotynibu w leczeniu pacjentéw z WZJG w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na
kortykosteroidy lub przeciwwskazania do ich stosowania.

Objecie refundacjg upadacytynibu u pacjentéw dorostych z umiarkowanym i ciezkim WZJG jest zgodne
z polskimi wytycznymi PTG-E 2023, wytyczne ECCO 2022 nie uwzgledniajg upadacytynibu (powstaty przed
jego rejestracjg w tym wskazaniu).

Zestawienie wszystkich proponowanych merytorycznych zmian w programie lekowym B.55 z odpowiednimi
zapisami powyzszych wytycznych przedstawiono w rozdz. 5 raportu. Zaproponowane zmiany w wiekszosci sg
zgodne z zapisami wytycznych (do czesci zmian nie odnaleziono odniesienia w tresci wytycznych klinicznych
uwzglednionych w raporcie).

Opinie ekspertéw

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie czterech ekspertéw klinicznych, oceniajgce
zasadnos¢ wprowadzenia kompleksowej zmiany polegajacej na utworzeniu nowej tresci programu lekowego
B.55. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wedtug Prof. dr hab. n. med. Jarostawa Reguty, Konsultanta Krajowego w dziedzinie gastroenterologii,
wprowadzenie nowych terapii do programu jest uzasadnione klinicznie. Ekspert podkreslit, ze proponowane
zZmiany sg pozytywne, bardzo wazne dla polskich pacjentow. Dadzg lekarzom mozliwosc¢ personalizacji
leczenia, poprawe jakosci zycia chorych, a takze, co nie jest bez znaczenia — OBNIZENIE KOSZTOW ZUS
zwigzanych z rentami chorobowymi i zwolnieniami lekarskimi. Wedtug prof. J. Reguty, ,Zmiany porzgdkujgce
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i ujednolicajgce zapisy w obu programach sg bardzo potrzebne. Proponowane uproszczenie zapiséw utatwi
prace lekarzom, przy czym w mojej opinii nie powinno utrudnic interpretacji zapisow programu’”.

W opinii Prof. dr hab. n. med. Marii Klopockiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie gastroenterologii:
.wszystkie, zarbwno merytoryczne, jak i edytorskie zmiany w zapisach programu lekowego B.55 sg wfasciwe
i uzasadnione klinicznie”, a ,proponowana liberalizacja kryteriow wigczenia do leczenia w programie nie
wplynie istotnie na wielko$c¢ leczonej populacji. Czynnikiem hamujgcym sg niewatpliwie ograniczenia kadrowe
i lokalowe osrodkéw, ktore takie leczenie prowadzg oraz brak motywacji (zatrudnienie, wynagrodzenie,
bilansowanie finansowe programu lekowego) dla innych o$rodkow, ktére mogtyby sie tego podjgc)”.

Roéwniez wedtug Prof. dr hab. n. med. Elzbiety Poniewierki, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
gastroenterologii, wszystkie proponowane zmiany sg uzasadnione klinicznie, a za szczegdlnie wazny
ekspertka uwaza punkt méwigcy o niemozliwosci ponownego wigczenia leku nieskutecznego w przesziosci.

Zgodnie z opinig Prof. dr hab. n. med. Mieczystawy Czerwionki-Szaflarskiej, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej: proponowane zmiany sg uzasadnione klinicznie i zgodne
z wytycznymi leczenia WZJG u dzieci opracowanymi w oparciu o wiarygodne dowody medyczne przez
ESPGHAN/ECCO (ekspert odniosta sie tylko do zmian dotyczgcych populacji pediatrycznej).

Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Wg opinii ekspertéow klinicznych zmianami majgcymi wptyw na koszty programu lekowego B.55, ponoszone
przez ptatnika publicznego na refundacje lekow w ramach PL B.55 sa: liberalizacja kryteriow wtaczenia do
programu, zmiana zapisow dotyczgcych sposobu finansowania wczeéniejszego leczenia oraz ewentualne
wigczenie do programu lekowego upadacytynibu. Pozostate proponowane zmiany w zapisach PL B.55, w
opinii ekspertéw, nie bedg miaty wptywu na ww. koszty.

W przypadku wprowadzenia proponowanych zmian w programie lekowym B.55 ,Leczenie pacjentéw z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”, szacowany tgczny wzrost populacji leczonej
w ramach tego programu wyniesie od 238 do 530 pacjentow. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspekt
NFZ wskazuj

Scenariusz zaktadajgcy wigczenie do refundacji upadacytynibu w ramach PL B.55 skutkowatby w scenariuszu
maksymalnym (zaktadajgcym zwiekszenie populacji leczonej w PL B.55)

Wg prof. Reguty po wprowadzeniu proponowanych zmian ,liczba leczonych, jak i koszty leczenia w ramach
programu nieco wzrosnag, jednak trzeba tez wzigc pod uwage koniec ochrony patentowej najdrozszych obecnie
substancji (ustekinumab — 2024, wedolizumab - w badaniach m.in. w Polpharmy). Dlatego w nieodlegfej
przysztosci ten fakt powinien wptyng¢ na zmniejszenie, stabilizacje catkowitych kosztéw leczenia”.

Whnioskowanie z analizy obarczone jest nastepujgcymi ograniczeniami:
e niepewnos¢ zwigzana z przyjetymi efektywnymi cenami (uwzgledniajagcymi RSS) lekéw
refundowanych w ramach PL B.55;

e niepewnos¢ zwigzana z szacunkami dotyczgcymi wplywu proponowanych zmian na populacje
leczong w PL B.55, ktore oparto na opiniach ekspertéw klinicznych;

e istniejg niewielkie réznice w warto$ciach udziatbw poszczegdlnych technologii lekowych
refundowanych w PL B.55 przyjetymi w modelu (wg AWA Rinvoq OT.423.1.9.2023), a podanymi przez

e ograniczeniami AWB przedstawionymi w AWA Rinvoq OT.423.1.9.2023, z ktorej korzystano przy
szacowaniu wptywu na wydatki ptatnika publicznego w niniejszym raporcie.
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8. Zrédia

ECCO 2022

ECCO ESPGHAN
2018 part 1

ECCO ESPGHAN
2018 part 2

PTG-E 2023

ChPL Entyvio

ChPL Flixabi
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ChPL Rinvoq

ChPL Stelara

ChPL Xeljanz

ChPL Zeposia

ChPL Zessly

AWA Rinvoq

0T.423.1.9.2023

0T.422.0.2.2024
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Gastroenterology and the Polish National Consultant in Gastroenterology. Gastroenterology Rev 2023; 18 (1):
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ChPL

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/entyvio#ema-inpage-item-product-info
(ostatnia aktualizacja 14.09.2023)

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/flixabi#ema-inpage-item-product-info
(ostatnia aktualizacja 22.12.2022)

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/jyseleca#ema-inpage-item-product-info
(ostatnia aktualizacja 30.05.2023)

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/remsima#ema-inpage-item-product-info
(ostatnia aktualizacja 22.12.2023)

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/rinvog#ema-inpage-item-product-info
(ostatnia aktualizacja 20.12.2023)

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/stelara#ema-inpage-item-product-info
(ostatnia aktualizacja 15.12.2023)

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xeljanz-0#ema-inpage-item-product-details
(ostatnia aktualizacja 07.12.2023)

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zeposia#tema-inpage-item-product-info
(ostatnia aktualizacja 03.04.2023)

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zessly#ema-inpage-item-product-info
(ostatnia aktualizacja 28.11.2023)

Inne

Whiosek o objecie refundacjg leku Rinvoq (upadacytynib) we wskazaniu: Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51). Analiza weryfikacyjna nr OT.423.1.9.2023. Data ukonczenia:
1 czerwca 2023 r. Agencja Oceny Technologi Medycznych i Taryfikacji. BIP Agencji 25/2023.
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8029-25-2023-zIc
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9. Zalaczniki

9.1.

Zatacznik 1 — projekt programu lekowego

0T.422.0.2.2024

Tabela 18. Nowy projekt programu lekowego B.55 Leczenie pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51) *

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKU

W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W_ ramach programu lekowego finansowane s3
nastepujgce terapie wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (WZJG):

1) infliksymab;
2) wedolizumab;
3) tofacytynib;
4) ustekinumab;
5) filgotynib;

6) ozanimod.

Dopuszcza sie zamiane infliksymabu albo wedolizumabu
albo tofacytynibu albo ustekinumabu albo filgotynibu albo
ozanimodu w przypadku wystgpienia nieakceptowalnych
objawéw niepozadanych lub nietolerancji leczenia lub
braku odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej w punkcie 3.
ponizej. W momencie zmiany leczenia w ramach programu
lekowego nie ma koniecznosci powtarzania wszystkich
badan kwalifikacyjnych, o zakresie tych badan decyduje
sytuacja kliniczna.

W__ramach programu_lekowego nie dopuszcza _sie
mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancija
czynna, ktéra pacjent byl leczony w_przesziosci
nieskutecznie.

1. Dawkowanie

Dawkowanie infliksymabu,
wedolizumabu,  tofacytynibu,
ustekinumabu, filgotynibu,

ozanimodu prowadzone jest
zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w aktualnej
Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL).

2. Modyfikacje dawkowania

Sposéb podawania oraz
ewentualne czasowe
wstrzymania leczenia,

prowadzone zgodnie z aktualng
ChPL.

1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi, a w przypadku pacjentow kwalifikowanych do
leczenia tofacytynibem, filgotynibem oraz ozanimodem -
morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzgledne;j
liczby granulocytéw obojetnochtonnych i bezwzglednej liczby
limfocytow;

2) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

3) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

4) kreatynina;

5) biatko C-reaktywne;

6) badanie ogéine moczu;

7) test Quantiferon;

8) antygen HBs oraz przeciwciata anty-HBcAg total;

9) przeciwciata anty HCV;

10) badanie w kierunku wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);
11) stezenie elektrolitéw w surowicy;

12) RTG klatki piersiowej (maksymalnie do 3 miesiecy przed
kwalifikacja);

13) EKG z opisem (wymagane wytacznie u dorostych pacjentéw);
14) badanie endoskopowe;

15) posiew katu w kierunku bakterii i grzybow;

16) badanie katu na toksyne Clostridioides Difficile;
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1. Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie

1) wiek od 6 lat zycia w przypadku infliksymabu albo wiek
od 18 lat w przypadku wedolizumabu lub tofacytynibu lub
ustekinumabu lub filgotynibem lub ozanimodu;

2) pacjenci z rozpoznang ciezkg lub umiarkowang postacia
WZJG (ocena 26 punktoéw w skali Mayo u os6b w wieku
218 lat albo ocena 235 punktéw w skali PUCAI u os6b w
wieku <18 lat):

a) hospitalizowani z powodu ciezkieqgo rzutu choroby
Zz niedostateczng odpowiedziag na 3-5 dniowe
dozyine leczenie kortykosteroidami lub
przeciwwskazaniem do takiego leczenia

lub

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

lub

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

lub

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

lub

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

3) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na
podstawie  wynikéw badan  laboratoryjnych
umozliwiajaca w__opinii__lekarza prowadzacego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

4) brak _przeciwskazan do stosowania zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego

(ChPL);
5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdlistniejgcych
lub stanéw klinicznych stanowigcych

przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzaceqo w oparciu o aktualng ChPL;

17) lipidogram (catkowity cholesterol, HDL i LDL) oraz trdjglicerydy
przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem oraz filgotynibem;

18) kalprotektyna;

19) okreslenie poczatkowej wartosci _wskaznika Mayo u
dorostych albo PUCAI u dzieci i mlodziezy.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Monitorowanie leczenia infliksymabem

W celu monitorowania leczenia $wiadczeniodawca jest zobowigzany
wykonac nie rzadziej niz w 2, 6 i 14 tygodniu od podania pierwszej dawki
leku nastepujace badania:

1) ocena stopnia aktywnosci choroby w 2 i 6 tygodniu od podania
pierwszej dawki w czesciowej skali Mayo lub skali PUCAI;

2) ocena stopnia aktywnosci choroby miedzy 6 a 14 tygodniem od
podania pierwszej dawki na podstawie petnej oceny w skali Mayo
lub w skali PUCAI;

3) morfologia krwi obwodowej;

4) CRP.

W leczeniu podtrzymujgcym sSwiadczeniodawca jest zobowigzany
wykonywaé morfologie krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz ocene
Mayo bez endoskopii albo ocene w skali PUCAI przynajmniej co 16
tygodni.

2.2. Monitorowanie leczenia wedolizumabem
W celu monitorowania leczenia $wiadczeniodawca jest zobowigzany
wykonac nie rzadziej niz w 2, 6 i 14 tygodniu od podania pierwszej dawki
leku nastepujace badania:
1) ocena stopnia aktywnosci choroby w 2 i 6 tygodniu w czesciowej
skali Mayo;
2) ocena efektywnosci terapii indukcyjnej w 14 tygodniu od podania
pierwszej dawki na podstawie petnej oceny w skali Mayo;
3) morfologia z krwi obwodowej z rozmazem;
4) CRP.
W leczeniu podtrzymujgcym sSwiadczeniodawca jest zobowigzany
wykonywac¢ morfologie krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz ocene

Mayo bez endoskopii przynajmniej co 16 tygodni. W_przypadku
leczenia podtrzymujaceqo preparatem podskérnym i podawania
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6) zqoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji
zgodhnie z aktualng ChPL (jesli dotyczy).

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione
tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez
pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia infliksymabem albo
wedolizumabem albo tofacytynibem albo ustekinumabem albo
filgotynibem albo ozanimodem, ktérzy 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
Mayo albo PUCAI. Pacjenci z odpowiedzig kliniczng
przechodza do leczenia podtrzymujgceqo.

Odpowiedz na leczenie definiowana jest jako zmniejszenie
aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo
albo o co najmniej 20 punktow w skali PUCAL.

1) infliksymab

a) terapia indukcyjna: 6 tygodni,

b) leczenie podtrzymujgce infliksymabem moze trwaé az
do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia
powinna by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12
miesiecy w oparciu o skale Mayo lub PUCAI;

2) wedolizumab

a) terapia indukcyjna: 6 tygodni (terapia indukcyjna w
formie infuzji dozylinej),

b) leczenie podtrzymujgce wedolizumabem moze trwac
az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia
powinna by¢ przeprowadzona do 14 tygodnia od
rozpoczecia terapii, a nastepnie co najmniej raz na 12
miesiecy w oparciu o skale Mayo;

preparatu w domu, mozna odstepy miedzy powyzszymi badaniami
wydtuzyé maksymalnie do 24 tygodni.

2.3. Monitorowanie leczenia tofacytynibem

W celu monitorowania leczenia $wiadczeniodawca jest zobowigzany
wykonac nastepujace badania:

1) ocena stopnia aktywnosci choroby w 2 i 4 tygodniu w czesciowe;j
skali Mayo;

2) ocena skutecznos$ci terapii indukcyjnej w 8 tygodniu od podania
pierwszej dawki na podstawie petnej oceny w skali Mayo;

3) morfologie krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej
liczby granulocytéw obojetnochfonnych w 2 i 4 tygodniu
(modyfikacja leczenia w przypadku leukopenii lub spadku stezenia
hemoglobiny);

4) morfologie krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzgledne;j
liczby granulocytéw obojetnochtonnych, stezenie biatka C-
reaktywnego (CRP), AspAT, AIAT, lipidogramu, stezenie
kreatyniny w surowicy w 8 tygodniu.

W przypadku wykrycia hiperlipidemii dalsze postepowanie zgodnie z
wytycznymi klinicznymi dotyczgcymi hiperlipidemii.

Jezeli terapia jest kontynuowana, powyzsze badania laboratoryjne z
wytgczeniem lipidogramu oraz ocene Mayo bez endoskopii nalezy
powtarzac po kazdych kolejnych 12 tygodniach (+ 2 tyg.).

2.4. Monitorowanie leczenia ustekinumabem

W celu monitorowania leczenia $wiadczeniodawca jest zobowigzany
wykona¢ w 8 tygodniu od podania pierwszej dawki leku nastepujace
badania:

1) ocena efektywnosci terapii indukcyjnej na podstawie petnej oceny
w skali Mayo;

2) morfologia z krwi obwodowej z rozmazem,;
3) CRP.

W leczeniu podtrzymujgcym $wiadczeniodawca jest zobowigzany
wykonywaé morfologie krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz oceneg
Mayo bez endoskopii przynajmniej co 12 tygodni. W_przypadku
leczenia podtrzymujacego preparatem podskérnym i podawania
preparatu w domu, mozna odstepy miedzy powyzszymi badaniami
wydtuzyé maksymalnie do 24 tygodni.
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3) tofacytynib
a) terapia indukcyjna: 8 tygodni, z__mozliwoscig
wydiuzenia o dodatkowe 8 tygodni w przypadku
niedostatecznej odpowiedzi na leczenie w trakcie
pierwszych 8 tygodni leczenia,

b) leczenie podtrzymujgce tofacytynibem moze trwac az
do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia
powinna by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12
miesigcy w oparciu o kliniczng skalge Mayo;

4) ustekinumab

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

b) leczenie podtrzymujace ustekinumabem w postaci
podskoérnej moze 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 kliniczng
skale Mayo;

5) filgotynib

a) terapia indukcyjna: 10 tygodni, z mozliwoscig
wydtuzenia o dodatkowe 12 tygodni w przypadku
niedostatecznej odpowiedzi na leczenie w trakcie
pierwszych 10 tygodni leczenia,

b) leczenie podtrzymujace filgotynibem moze trwac¢ az
do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia
powinna by¢ przeprowadzana co najmniej raz na 12
miesiecy w oparciu o skale Mayo;

6) ozanimod

a) terapia indukcyjna: 10 tygodni,

b) leczenie podtrzymujgce ozanimodem moze trwac az
do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na
leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji leczenia
powinna by¢ przeprowadzona co najmniej raz na 12
miesiecy w oparciu o kliniczng skale Mayo.

2.5. Monitorowanie leczenia filgotynibem

W celu monitorowania leczenia $wiadczeniodawca jest zobowigzany
wykonac nastepujace badania:

1) ocena stopnia aktywnosci choroby w 2 i 4 tygodniu w czesciowej
skali Mayo;

2) ocena skutecznosci terapii indukcyjnej w 10 tygodniu od podania
pierwszej dawki na podstawie petnej oceny w skali Mayo;

3) oznaczenie stezenia hemoglobiny, bezwzglednej liczby
granulocytéw obojetnochtonnych (neutrofili) oraz limfocytow w 2 i
4 tygodniu (modyfikacja leczenia w przypadku leukopenii);

4) morfologie krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzgledne;j
liczby granulocytéw obojetnochtonnych, stezenie biatka C-
reaktywnego (CRP), AspAT, AIAT, lipidogramu, stezenie
kreatyniny w surowicy w 10 tygodniu.

W przypadku wykrycia hiperlipidemii dalsze postepowanie zgodnie z
wytycznymi klinicznymi dotyczgcymi hiperlipidemii.

Jezeli terapia jest kontynuowana, powyzsze badania laboratoryjne z
wytgczeniem lipidogramu oraz ocene Mayo bez endoskopii nalezy
powtarzaé po kazdych kolejnych 12 tygodniach leczenia.

2.6. Monitorowanie leczenia ozanimodem

W celu monitorowania leczenia $wiadczeniodawca jest zobowigzany
wykonac¢ nastepujace badania:

1) ocena stopnia aktywnosci choroby w 5 tygodniu w czesciowej skali
Mayo;

2) ocena skutecznosci terapii indukcyjnej w 10 tygodniu od podania
pierwszej dawki na podstawie petnej oceny w skali Mayo;

3) morfologie krwi z rozmazem wraz z oznaczeniem bezwzgledne;j
liczby limfocytéw w 1., 3., 6., 9. i 12. miesigcu leczenia (w razie
potwierdzenia bezwzglednej liczby limfocytow <0,2 x 1091 nalezy
przerwac leczenie ozanimodem do czasu, gdy stezenie limfocytow
powréci do poziomu >0,5 x 109, wowczas mozna rozwazy¢
ponowne rozpoczecie leczenia ozanimodem);

4) stezenia aminotransferaz w 1., 3., 6., 9. i 12. miesigcu leczenia.

Jezeli terapia jest kontynuowana diuzej niz 12 miesigecy, powyzsze
badania laboratoryjne oraz ocene Mayo bez endoskopii nalezy
powtarzaé nie rzadziej niz co 6 miesiecy.
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3. Zakonczenie leczenia w programie

skali PUCAI;

1) stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie definiowanej
jako zmniejszenie aktywnos$ci choroby o co najmniej 3
punkty w skali Mayo albo o co najmniej 20 punktéw w

2) wystapienie _choréb lub stanéw, ktére w opinii

lekarza __prowadzgcego uniemozliwiajg  dalsze

prowadzenie leczenia;

3) wystapienie objawow nadwrazliwosci na

ktorgkolwiek substancje czynnag lub substancje

pomocniczg;

4) wystapienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia

leczenia w_opinii_lekarza prowadzaceqo zgodnie z

aktualng ChPL;

5) pogorszenie jakosci zycia o_istotnym znaczeniu w

opinii lekarza prowadzaceqo;

6) brak _wspélpracy lub nieprzestrzeganie zalecen

lekarskich, w_ tym zwlaszcza _dotyczacych

okresowych badan kontrolnych oceniajacych

skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony

swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

2.7. Optymalizacja leczenia

W celu optymalizacji leczenia oraz oceny ryzyka wtornej utraty
skutecznosci leczenia infliksymabem, wedolizumabem, lub
ustekinumabem, mozna wykona¢ oznaczenie poziomu leku przed
kolejng dawka oraz stezenia przeciwciat przeciwko lekowi, jednak nie
czesciej niz dwa razy w roku.

Ponadto mozna wykonaé oznaczanie kalprotektyny w kale, jednak nie
czesciej niz cztery razy do roku w trakcie trwania leczenia.

Decyzje dotyczacg wykonania powyzszych badan diagnostycznych i
oznaczen majgcych na celu optymalizacje leczenia podejmuje
Swiadczeniodawca.

3. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych

dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na Zzadanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych dostepnym za pomocg
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, =z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w
formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez NFZ.

* Zmienione zapisy oznaczono pogrubiong czcionka i podkresleniem.

Ponadto w zmienionym programie lekowym B.55 usunigto nastepujgce definicje (ktére w aktualnie obowigzujagcym programie sg podane w czesci. 1. Kryteria kwalifikacji do

leczenia w programie):

Nieskutecznosc¢ leczenia standardowego ciezkiego rzutu WZJG okresla sie jako niepowodzenie zastosowania 3-5 dni terapii steroidami dozylnymi.

Steroidoopornos¢ oznacza brak poprawy klinicznej pomimo zastosowania przez 4 tygodnie steroidu w dawce dobowej do 0,75 mg/kg m.c. w przeliczeniu na prednizolon.

Steroidozaleznos¢ to brak mozliwosci redukcji dawki steroidéw ponizej 10 mg/dobe w przeliczeniu na prednizolon w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia steroidoterapii lub nawrét

dolegliwosci w ciggu 3 miesiecy od odstawienia steroidéw.

Opornos¢ na leczenie immunosupresyjne (brak dostatecznej odpowiedzi) oznacza brak remisji lub nawrét dolegliwosci pomimo stosowania leczenia immunosupresyjnego przez
co najmniej 3 miesigce w odpowiednich dawkach (azatiopryna 2-2,5 mg/kg m.c./dobe lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5 mg/kg m.c./dobe).
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Zatacznik 2 — technologie refundowane w ramach programu lekowego

Tabela 19. Technologie medyczne refundowane w ramach ocenianego programu lekowego B.55, zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych *

Substancja Nazwa postaé i dawka Zawartos¢ Numer GTIN Grupa limitowa Cena zbytu | Urzedowa cena| Cena hurtowa | Wysokos¢ limitu Podmiot
czynna P opakowania P netto zbytu brutto finansowania odpowiedzialny
Filgotinibum Jyseleca, tabl. powl., 200 mg 30 szt. 05430002329178 | 1276.0, Filgotynib | 2700,00 2916,00 3090,96 3090,96 Galapagos NV
Flixabi, proszek do N
sporzadzania koncentratu 1 fiol. 05713219492751 | 1050:3, blokery -1 g5, 1, 939,60 995,98 595,30 Samsung Bioepis
) . TNF - infliksimab NL B.V.
roztworu do infuzji, 100 mg
Remsima, proszek do 1050.3. bloke Celltrion
Infliximabum sporzadzania koncentratu 1 fiol. 05909991086305 3, DIOKETy 520,00 561,60 595,30 595,30 Healthcare
) . TNF - infliksimab
roztworu do infuzji, 100 mg Hungary Kift.
Zessly, proszek do
sporzadzania koncentratu 1 fiol. 07613421020903 | 1050-3, blokery -} 25 44 810,00 858,60 595,30 Sandoz GmbH
) - TNF - infliksimab
roztworu do infuzji, 100 mg
. 7 szt. (4 x
Zeposia, kaps. twarde, 0.23+ | g 53 g’y 3% | 07640133688220 1256.0, 129374 1397,24 1481,07 528,96 Bristol-M
0,46 mg Ozanimod rstol-Myers
Ozanimodum 0,46mg) Squibb Pharma
; EEIG
Zeposia, kaps. twarde, 0,92 28szt. | 07640133688237 1256.0, 5174,96 5588,96 5924,30 5924,30
mg Ozanimod
Xeljanz, tabl. powl., 5 mg 565s7t. | 0590763697710 1](193'0' b 2540,00 2743,20 2907,79 2907,79 _
- Tofacytyni Pfizer Europe MA
Tofacitinibum EEIG
Xeljanz, tabl. powl., 10 mg 565s2t. | 05415062342800 1193.0, 5400,00 5832,00 6181,02 6181,92
Tofacytynib
Stelara, koncentrat do 1107.0
sporzadzania roztworu do | 1 fiolka (30ml) | 05909991307066 Y 17093,56 18461,04 19568,70 19568,70
: - Ustekinumab
infuzji, 130 mg
Stelara, roztwér do 1107.0 Janssen-Cilag
Ustekinumabum wstrzykiwan w amputko- 1 amp-strz. | 05909997077512 Ustekinumab 11834,00 12780,72 13547,56 13547,56 International NV
strzykawce, 90 mg
Stelara, roztwér do 1107.0
wstrzykiwan we 1 wstrz. 05413868122589 S 11834,00 12780,72 13547,56 13547,56
. Ustekinumab
wstrzykiwaczu, 90 mg
. Entyvio, roztwor do 2 wstrzyk. po 1176.0, Takeda Pharma
Vedolizumabum wstrzykiwan, 108 mg/0,68 ml 068 ml 07038319122857 Wedolizumab 2582,00 2788,56 2955,87 2955,87 A/S
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Substancja Nazwa postaé | dawka Zawartosc_: Numer GTIN Grupa limitowa Cena zbytu | Urzedowa cena| Cena hurtowa Wysokosc I|n_1|tu Poc_imlo_t
czynna opakowania netto zbytu brutto finansowania odpowiedzialny
Entyvio, proszek do 1176.0
sporzadzania koncentratu 1 fiol. proszku | 05909991138202 R 5164,00 5577,12 5911,75 5911,75
. - Wedolizumab
roztworu do infuzji, 300 mg

,B" — bezptatny; CZN - cena zbytu netto, CHB - cena hurtowa brutto; UCZ - urzedowa cena =zbytuy; PO - poziom odptatnosci;
WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Tabela 20. Aktualny stan refundacji upadacytynibu, zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych *

Substancja Nazwa postaé | dawka Zawartosc_: Numer GTIN Grupa limitowa Cena zbytu | Urzedowa cena | Cena hurtowa Wysokosc Im)ntu Poc_imlo_t
czynna opakowania netto zbytu brutto finansowania odpowiedzialny
Rinvoq, tabl. o przedt 1244.0 AbbVie
Upadacitinibum g, tabl. 0 p ) 28 szt. 08054083020334 L 3094,00 3341,52 3542,01 3542,01 Deutschland GmbH
uwalnianiu, 15 mg Upadacytynib & Co. KG

* Upadacytynib nie jest refundowany w ramach programu lekowego B.55. Jest refundowany w ramach programéw: B.33, B.35, B.36, B.124.
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