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W dniu 01.07.2024 r. Analiza problemu zdrowotnego zostata zaktualizowana w zwigzku
z uwagami zawartymi w PiSmie 0T.423.1.19.2023.8.KO. Pierwotnie analiza zostata

zakonczona 31 pazdziernika 2023 r.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Eli Lilly Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot Rozwinigcie

5-ASA ang. 5-aminosalicylic acid — was 5-aminosalicylowy

6-MP 6-merkaptopuryna

ang. American College of Gastroenterology — Amerykanskie Towarzystwo

g Gastroenterologiczne

ADA adalimumab

ADCY7 ang. Adenylate Cyclase 7 — cyklaza adenylowa typu 7

ang. American Gastroenterological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie

e Gastroenterologéow

AIAT aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ang. The American Society of Colon and Rectal Surgeons — Amerykanskie

ASCRS Towarzystwo Chirurgéw Okreznicy i Odbytnicy

AspAT aminotransferaza asparaginianowa

ASUC ang. acute severe ulcerative colitis — ostre zaostrzenie ciezkiego rzutu WZJG

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ATP adenozynotrifosforan

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

A medycznych

AZA azatiopryna

ang. British Society of Gastroenterology - Brytyjskie Towarzystwo

e Gastroenterologiczne

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

CADTH

CAl ang. Clinical Activity Index — skala aktywnosci klinicznej

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

CARD9 9

ChLC Choroba Lesniowskiego-Crohna

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktow

Cialil? Leczniczych Stosowanych u Ludzi

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRC rak jelita grubego

CRP ang. C-Reactive Protein — biatko C-reaktywne

ang. European Crohn’s and Colitis Organisation — Europejska Organizacja Choroby

=eel Lesniowskiego-Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

FIL filgotynib

G-BA niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — Wspdlna Komisja Federalna

GOL golimumab
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JAK1, JAK2, JAK3
JGP

m.c.

MadCAM-1

MIRI
MRI
MTX
MUC 2
Mz

Rozwiniecie

metodyka opracowywania i przedstawiania podsumowan dowodéw naukowych

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

ang. graft versus host disease — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

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

ang. Human Leukocyte Antigen — Ludzki Antygen Leukocytarny

ang. heart rate — tetno

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit

interleukina

receptor interleukiny-23

infliksymab

ang. Janus activated kinases — kinazy janusowe

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

Jednorodne Grupy Pacjentow

masa ciata

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

mirikizumab

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

metotreksat

mucyna 2

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

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

niesteroidowe leki przeciwzapalne

odczyn Biernackiego

ozanimod

ang. antineutrophil cytoplasmic antibodies — przeciwciata przeciwko cytoplazmie
neutrofili

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

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

ang. Partial Mayo Score — cze$ciowa skala Mayo

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

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

ang. resistin-like molecule 8 — czasteczki B podobne do rezystyny

roentgen




@ Omvoh® (mirikizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA wrzodziejgce zapalenie jelita grubego - analiza problemu 7
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego

Rozwiniecie

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

ang. short chain fatty acids — krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

limfocyt Thl

limfocyt Th17

tomografia komputerowa

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

ang. tumor necrosis factor beta — czynnik martwicy nowotworu beta

tofacytynib

ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index — skala aktywnosci WZJG

upadacytynib

ultrasonografia

ustekinumab

wedolizumab

Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire — kwestionariusz
wydajnosci pracy i uposledzenia aktywnosci

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Omvoh®
(mirikizumab, MIRI) jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorych z umiarkowanym do
ciezkiego wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz
na leczenie konwencjonalne lub terapie biologiczng, utrata odpowiedzi na takie leczenie lub jego
nietolerancja.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Omvoh® (mirikizumab)
w ramach Programu Lekowego B.55.

Szczegotowa charakterystyka wnioskowanej populacji docelowej zostata doprecyzowana zapisami
Programu Lekowego B.55.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

WZJG jest najczesciej wystepujgcg nieswoistg chorobg zapalng jelit, a czestos¢ jej wystepowania
w Europie stale wzrasta. Szacuje sie, ze w czasie 11 lat chorobowos¢ WZJG w Polsce zwiekszyta
sie ponad 3-krotnie.

Ztozony, przewlekty i nawracajgcy charakter choroby istotnie ogranicza kontrolowanie objawdw,
utrudniajgc tym samym pacjentom codzienne funkcjonowanie. Chorzy narazeni sg réwniez na rozwdéj
wielu wspotistniejgcych zaburzen, a takze znajdujg sie w grupie ryzyka zachorowania na raka jelita
grubego.

W terapii WZJG stosuje sie obecnie leki zawierajgce kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA),
kortykosteroidy, leki immunomodulujgce, takie jak AZA i 6-MP, leki biologiczne oraz inhibitory kinaz
janusowych. Jednak mimo postepow w leczeniu farmakologicznym WZJG, choroba ta wcigz
stanowi duze wyzwanie terapeutyczne i istnieje duza, niezaspokojona potrzeba medyczna
dotyczaca jego leczenia. Znaczna czes¢ chorych z czynng postacig WZJG o stopniu nasilenia od
umiarkowanego lub ciezkiego moze wykazywac¢ niewystarczajgcg odpowiedz na leki stosowane
w pierwszej linii leczenia. Wielu z tych chorych moze wymaga¢ wdrozenia leczenia kolejng linig
terapii, ktéra moze obejmowac¢ stosowanie lekoéw biologicznych.

Terapie biologiczne, ktére staty sie integralng czescig standardowego postepowania medycznego,
przyczynity sie do znacznej poprawy opieki nad chorymi z WZJG. Nie u wszystkich chorych
stosowane terapie biologiczne s3g jednak skuteczne. Szacuje sie, ze okoto 40-50% chorych
przyjmujacych leki biologicznie, nie uzyska pierwotnej odpowiedzi na leczenie w pierwszym roku
terapii [EMA EPAR 2023]. Innym istotnym czynnikiem wptywajgcym na niezaspokojong potrzebe
medyczng jest fakt, Zze u okoto 30% do 50% chorych, ktorzy pierwotnie reagujg na terapie lekami
biologicznymi, wystepuje wtérny brak odpowiedzi na leczenie. W takiej sytuacji chorzy sg narazeni
na wystgpienie zdarzen niepozgdanych bez osiggniecia trwatych korzysci klinicznych. Wielu chorych
wymaga rowniez zwiekszenia czestosci podawania leku i/lub zwiekszenia wielkosci dawki
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podtrzymujgcej. Modyfikacja dawkowania, moze jednak skutkowa¢ nieoczekiwanym wzrostem
kosztéw leczenia oraz ogranicza¢ optacalno$¢ terapii biologicznych. Przyczynia sie rowniez do
zmniejszenia komfortu chorego w trakcie przyjmowania leku.

Dodatkowo u wielu chorych, mimo stosowania zaawansowanego, innowacyjnego leczenia obecnie
dostepnymi terapiami, nie osigga wystarczajgcej kontroli choroby, w tym kontroli stanu zapalnego
i redukcji objawéw klinicznych, (takich jak nasilenie naglacego parcia na stolec, bdl brzucha, krwawe
stolce czy zwiekszona czestos¢ wyprdznien).

Jednym z utrzymujgcych sie objawéw choroby (nawet w przypadku osiggniecia remisji klinicznej
i wygojenia btony sluzowej potwierdzonej endoskopowo), pomimo stosowania lekéw biologicznych
jest réwniez zapalenie btony sluzowej potwierdzone histologicznie. W licznych badaniach wykazano,
ze utrzymujgce sie zapalenie btony Sluzowej jest zwigzane z wyzszym odsetkiem nawrotéw choroby.

Dodatkowo, mimo, ze wiekszos¢ aktualnych metod leczenia WZJG jest dobrze tolerowana i ma
akceptowalny profil bezpieczenstwa, niektérych z terapii nie zaleca sie do stosowania w okreslonych
podgrupach chorych.

Pomimo znacznego postepu w leczeniu WZJG, nadal istnieje wiec duza niezaspokojona
potrzeba medyczna dotyczaca metod leczenia wykorzystujacych nowe mechanizmy dziatania.

Jednym z nowych lekéw biologicznych o innowacyjnym mechanizmie dziatania jest analizowany
w ramach niniejszego raportu mirikizumab. Lek ten, jest obecnie jedynym humanizowanym
przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG4 przeciw interleukinie 23 (anty-IL-23), kidre wigze sie
selektywnie z podjednostkg p19 ludzkiej cytokiny IL-23 i hamuje jej interakcje z receptorem IL-23,
zarejestrowanym w leczeniu WZJG. Skuteczno$¢ mirikizumabu w leczeniu WZJG o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego wykazano w randomizowanych badaniach klinicznych LUCENT-1 oraz
LUCENT-2. W badaniach klinicznych raportowano, ze mirikizumab wykazuje skuteczno$¢ m.in.
w redukcji stanu zapalnego okreznicy, ktérg odzwierciadlata poprawa wynikéw histologicznych
i endoskopowych. Osiggniecie przez chorych endoskopowo-histologicznych punktéw koncowych
w fazie indukcji byto réwniez zwigzane z utrzymaniem odpowiedzi oraz poprawg jakosci zycia
w czasie leczenia podtrzymujgcego. W powyzszych badaniach klinicznych, mirikizumab okazat sie
réwniez skuteczny w zakresie redukcji nasilenia naglacego parcia na stolec, ktére zostato uznane za
jeden z najbardziej ucigzliwych objawéw WZJG o znacznym negatywnym wptywie na jakos¢ zycia
chorych.

Uzyskane wyniki wskazujg wiec, ze stosowanie mirikizumabu, moze przyczyni¢ sie do poprawy
obecnych schematoéw leczenia WZJG.

Dodatkowo, mirikizumab cechuje korzystny profil bezpieczenstwa — leczenie MIRI zwigzane
jest z porownywalng czestoscia wystepowania zdarzen niepozadanych oraz przerwania
leczenia w poréwnaniu z placebo. Réwniez odsetek ciezkich zakazen oraz nowotwordéw ztosliwych
w czasie leczenia mirikizumabem jest niski i porownywalny z placebo.

Podsumowujac, istnieje duza niezaspokojona potrzeba medyczna dotyczaca leczenia WZJG.
Z uwagi na powiklania choroby, ktére w krétkim czasie potrafia eskalowa¢ do rangi
Smiertelnych, istnieje silna potrzeba rozszerzenia chorym dostepu do nowych,
innowacyjnych terapii biologicznych o korzystnym profilu bezpieczenstwa.

W badaniach klinicznych wykazano, ze produkt leczniczy Omvoh® (mirikizumab) moze

stanowié¢ preferowang opcje terapeutyczng u chorych na WZJG. Swiadczy to o duzym
terapeutycznym potencjale leku w analizowanym wskazaniu.
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INTERWENCJA

Mirikizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG4 przeciw interleukinie 23
(anty-IL-23), ktére wigze sie selektywnie z podjednostkg p19 ludzkiej cytokiny IL-23 i hamuje jegj
interakcje z receptorem IL-23.

IL-23, cytokina regulatorowa, wptywa na réznicowanie, ekspansje i przezycie subpopulacji limfocytéw
T (np. limfocytéw Th17 i Tc17) oraz subpopulacji komoérek uczestniczacych w mechanizmie
odpornosci wrodzonej, stanowigcych zrodta cytokin efektorowych, w tym IL-17A, IL-17F i IL-22, ktére
przyczyniajg sie do rozwoju choroby zapalnej. U ludzi wykazano, ze selektywne blokowanie IL-23
normalizuje wytwarzanie tych cytokin.

Schemat dawkowania mirikizumabu, zgodnie z ChPL Omvoh®, sktada sie z:
Dawka indukcyjna: 300 mg w infuzji dozylnej trwajgcej co najmniej 30 minut w tygodniach 0., 4. i 8.

Dawka podtrzymujgca: 200 mg (tj. dwie amputko-strzykawki lub dwa wstrzykiwacze poétautomatyczne
napetnione) we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie po zakonczeniu dawkowania indukcyjnego.

Przedtuzone leczenie indukcyjne: w przypadku braku osiggniecia dostatecznej korzysci
terapeutycznej do 12 tyg. leczenia indukcyjnego, mozna kontynuowaé podawanie mirikizumabu
w dawce 300 mg w infuzji dozylnej w tyg. 12., 16. i 20. W przypadku wystgpienia odpowiedzi na
leczenie, chorzy moga nastepnie przejs¢ do przyjmowania mirikizumabu zgodnie ze schematem dla
dawki podtrzymujace;j.

Ponowna indukcja: Chorzy, u ktérych stwierdzono utrate odpowiedzi terapeutycznej podczas
leczenia podtrzymujgcego mogg otrzymywac mirikizumab 300 mg w infuzji dozylnej co 4 tygodnie,
co daje tgcznie 3 dawki. Jesli ta dodatkowa terapia dozylna przyniesie korzysci kliniczne, chorzy
mogg wznowi¢ podskérne podawanie mirikizumabu co 4 tygodnie.

Dodatkowo, w warunkach praktyki klinicznej mirikizumab bedzie stosowany w populacji chorych,
definiowanej szczegétowo zapisami zaproponowanymi w ramach Programu Lekowego B.55.

KOMPARATOR

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi dotyczgcymi postepowania w przypadku wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego (WZJG), w sytuacji, gdy standardowe leczenie nie jest wystarczajgco
skuteczne, jest niewtasciwie tolerowane lub nastepuje utrata odpowiedzi na leczenie, zaleca sie
zastosowanie w kolejnej linii leczenia lekéw biologicznych lub inhibitoréw JAK.

Obecnie w Polsce leki biologiczne oraz inhibitory JAK sg finansowane ze srodkéw publicznych

w ramach Programu Lekowego B.55, ktéry dotyczy leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
W ramach tego programu, finansowane sg nastepujace leki:

e Wedolizumab (WED);

e Ustekinumab (UST);

e Tofacytynib (TOF);

e Ozanimod (OZA);

e Filgotynib (FIL);

e Infliksymab (INF);

e Upadacytynib (UPA).
Zgodnie z zapisami Programu Lekowego B.55. wymienione wyzej leki, finansowane sg w dawce
zalecanej w ramach odpowiednich Charakterystyk Produktéw Leczniczych.

Podsumowujgc aktualng praktyke kliniczng oraz obecnie finansowane leki w tym wskazaniu uznano,
iz gtdbwnymi komparatorami dla mirikizumabu (stosowanego zgodnie z zapisami Charakterystyki
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Produktu Leczniczego Omvoh® dozylnie w ramach indukcji remisji oraz podskoérnie w ramach
leczenia podtrzymujgcego) jest wedolizumab i ustekinumab. Jedynie wedolizumab i ustekinumab
wystepujg bowiem w postaci podania dozylnego i podskérnego. Warto przy tym zaznaczy¢, ze
dostepnos¢ do lekéw o réznych drogach podania pozwala na optymalizacje terapii zgodnie
z preferencjami chorego, a ze wzgledu na przewlekly i ztozony charakter choroby, koniecznosé
indywidualizacji leczenia jest coraz czesciej wymieniana w wytycznych klinicznych leczenia WZJG.

Dodatkowo, wedtug statystyk NFZ, w |l potowie 2022 roku, wedolizumab oraz ustekinumab w ramach
Programu Lekowego B.55. przyjmowato prawie 60% chorych. Szerokie wykorzystanie wedolizumabu
oraz ustekinumabu w populacji chorych z WZJG potwierdza rowniez dokument NICE 2023. Zgodnie
z rekomendacjg NICE wedolizumab oraz ustekinumab sg najczesciej stosowanymi terapiami
w populacji chorych na WZJG, u ktérych terapia inhibitorem TNF-a okazata sie nieskuteczna lub
wystgpita nietolerancja na takie leczenie.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci i bezpieczehstwa ocenianej interwenciji tj.:

e remisja kliniczna;

e odpowiedz kliniczna;

e remisja objawowa,;

e punkty koncowe zwigzane z histologiczno-endoskopowg oceng btony Sluzowej (poprawa
endoskopowa, HEMI, HEMR);

e remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow;

e nasilenie naglacego parcia na stolec;

e jakos$c¢ zycia (wynik kwestionariusza IBDQ, wynik w skali EQ-5D-5L VAS);

e ocena parametréw laboratoryjnych (stezenie kalprotektyny w kale, stezenie biatka CRP);

o profil bezpieczenstwa.

METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

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

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

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji);

e Publikacje petnotekstowe;

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

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Omvoh® (mirikizumab) stosowanego w leczeniu wrzodziejgcego

zapalenia jelita grubego jest okre$lenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

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

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikébw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

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

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

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

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S)
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Omvoh®
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorych z umiarkowanym do ciezkiego
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na
leczenie konwencjonalne lub terapie biologiczng, utrata odpowiedzi na takie leczenie lub jego

nietolerancja [ChPL Omvoh®].

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Omvoh® (mirikizumab)
w ramach Programu Lekowego B.55., co pozwoli na systematyczne monitorowanie leczenia

oraz ocene jego skutecznosci.

Whioskowane wskazanie zostalo zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego

szczego6towymi zapisami wnioskowanego Programu Lekowego.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) nalezy do nieswoistych choréb zapalanych jelit
(IBD, ang. inflammatory bowel disease), definiowanych jako przewlekte zaburzenia polegajace
na zapaleniu tkanek w przewodzie pokarmowym. Charakteryzuje sie nawrotowym
przebiegiem oraz wspotwystepowaniem okresow remisji, co wymaga monitorowania i leczenia

przez cate zycie chorego [Elhag 2022, Glinkowski 2018].

Proces zapalny w WZJG obejmuje jelito grube oraz odbytnice, a zmiany chorobowe moga
rozszerzac sie na proksymalne odcinki okreznicy, przy czym nie zajmuja jelita cienkiego [Elhag
2022, Peppercorn 2023]. Proces zapalny dotyczy bfony $luzowej oraz powierzchniowych
warstw btony podsluzowej, a w jego przebiegu u niektorych chorych dochodzi do tworzenia

owrzodzen [Gonciarz 2017].
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W klasyfikacji WZJG majg najczesciej zastosowanie dwie skale kliniczne:

o klasyfikacja wg Truelove’a i Wittsa, umozliwiajgca okreslenie ciezkosci rzutu choroby:

O

O

SO0: remisja kliniczna — posta¢ bezobjawowa;

S1: fagodny rzut — objawy obejmujg do 4 stolcow na dobe (z/bez krwi), nie
wystepujg objawy ogdélne, OB miesci sie w zakresie wartosci prawidtowych;
S2: umiarkowany rzut — objawy obejmujg > 4 stolcow na dobe, wystepujg
miernie nasilone objawy ogdlne;

S3: ciezki rzut — objawy obejmujg > 6 krwistych stolcow na dobe oraz
HR: > 90/min, temperatura = 37,5°C, Hb < 10,5 g%, OB = 30 mm/godz.

o Kklasyfikacja WZJG oparta na ocenie rozlegtosci zmian w jelicie grubym, majgca

zastosowanie przy wyborze leczenia miejscowego lub systemowego (klasyfikacja

montrealska):

O

E1: proctitis — dotyczy zmian zlokalizowanych w odbytnicy (zmiany w btonie
Sluzowej odbytnicy nie przekraczajg zagiecia odbytniczo-esiczego);

E2: left-sided colitis (posta¢ dystalna/lewostronna) — dotyczy zmian w dalszym
odcinku jelita grubego, lecz nieprzekraczajgcych zagiecia $ledzionowego
okreznicy);

E3: pancolitis (posta¢ rozlegta) — dotyczy zmian wykraczajgcych poza zagiecie
Sledzionowe okreznicy, mogacych obejmowac cate jelito grube i siega¢ do

dalszego odcinka jelita kretego [Rydzewska 2022, Klimaszewska 2022].

Dodatkowo, niekiedy wyrdznia sie réwniez postacie WZJG obejmujgce odbytnice oraz esice

(proctosigmoiditis) oraz wiekszg czes¢ jelita grubego i odbytnicy (extensive colitis)
[IBDrelief 2023].

Postacie WZJG w zaleznosci od rozlegtosci zmian w jelicie grubym przedstawiono na rysunku

ponize;.
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Rysunek 1.

Postacie WZJG w zaleznosci od rozlegtosci zmian w jelicie grubym

postac obejmujaca
postac ograniczona postac ograniczona do odbytnice oraz lewa postac obejmujgca postac obejmujaca cate
do odbytnicy odbytnicy i esicy czesc jelita wiekszos¢ jelita jelito grube
(ang. proctitis) (ang. proctosigmoitis) (ang. left-sided colitis) (ang. extensive colitis) (ang. pancolitis)

et by ] N
N # A

Zrodio: IBDrelief 2023
3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia WZJG nie jest w petni poznana. Obecnie wiadomo, ze najwazniejszym niezaleznym
czynnikiem ryzyka jest wystepowanie choroby w rodzinie (8-14% chorych na WZJG). Szacuje
sie, ze krewni pierwszego stopnia chorego na WZJG majg czterokrotnie wyzsze ryzyko

zachorowania na te chorobe [Lynch 2022].

Przyjmuje sie, ze za rozwdj stanu zapalnego w przebiegu WZJG odpowiadajg rowniez liczne
inne czynniki wewnetrzne a takze czynniki srodowiskowe. U podfoza rozwoju choroby lezg
procesy, ktére zaburzajg bariere sluzéwkowa jelita, zmieniajg rwnowage mikroflory jelitowej

oraz nieprawidtowo stymulujg odpowiedz immunologiczng jelit [Porter 2020].

Ponizej omoéwiono najwazniejsze czynniki uznane za biorgce udziat w patogenezie WZJG.
Czynniki genetyczne i immunologiczne

Wsrod czynnikow odpowiedzialnych za rozwéj WZJG wymienia sie m.in.:

e specyficzne dla WZJG i najsilniej zwigzane z rozwojem choroby:
o HLA (ang. Human Leukocyte Antigen — Ludzki Antygen Leukocytarny);
o ADCY7 (ang. Adenylate Cyclase 7 — cyklaza adenylowa 7);

e wspolne dla WZJG i Choroby Lesniowskiego-Crohna:

o IL-23 (interleukina-23);
o Th17 (limfocyt Th17);
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o JAK-STAT (kinaza Janusowa/przetwornik sygnatu i aktywator transkrypciji);

o IL-23R (receptor interleukiny-23);

o IL-12 (interleukina 12);

o JAK2 (ang. Janus-activated kinases — kinaza janusowa 2);

o CARD9 (ang. Caspase Recruitment Domain Family Member 9 — domena
rekrutacji kaspazy 9);

o TNFSF18 (ang. TNF Receptor Superfamily Member 18 — 18 cztonek receptora
nalezacego do nadrodziny receptorow bilonowych czynnika martwicy

nowotworow) [Porter 2020, Ramos 2019].

Warto zaznaczy¢, ze wazng role w patogenezie WZJG odgrywa IL-23 (nalezgca do rodziny
cytokin IL-12). IL-23 odpowiedzialna jest za utrzymywanie i wzmacnianie odpowiedzi ze strony
komérek odpornosciowych Th17, wytwarzajgcych IL-17. IL-17 podwyzszajg poziom cytokin
prozapalnych, ktore z kolei rekrutujg neutrofile i fibroblasty do wydzielania metaloproteinaz,
niszczgcych elementy macierzy zewngtrzkomorkowej. Hamowanie aktywnosci IL-23 mozliwe
jest na dwa sposoby: poprzez podjednostke IL-12p40 (obecng rowniez w IL-12) oraz
podjednostke IL-23p19 (specyficzng dla IL-23). Dane niekliniczne potwierdzajg, ze hamowanie
jedynie podjednostki 1L-23p19 ma korzystny wptyw na zachowanie funkcji IL-12, biorgcej
udziat w odpowiedziach immunologicznych w czasie zakazenia czy odpornosci
przeciwnowotworowej. Dodatkowo, istniejg réwniez doniesienia, ze IL-23 moze byc¢
kluczowym czynnikiem wywotujagcym opornos¢ molekularng na antagonistéw TNF.
Zastosowanie inhibitoréw IL-23 w leczeniu nieswoistych choréb zapalnych jelit jest zatem
niezwykle istotne u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie inhibitorami TNF [Atreya
2022, Porter 2020, Neurath 2014, Floss 2020, Hamza 2010, Neurath 2019, Tugues 2015]. Co
istotne, mirikizumab jest pierwszym lekiem w WZJG, ktérego mechanizm dziatania
polega na zmniejszeniu stanu zapalnego btony sluzowej wlasnie poprzez selektywne

ukierunkowanie na podjednostke IL-23p19.

Polimorfizmy genetyczne w genach interleukin, receptorach interleukin oraz innych genach
odgrywajg kluczowg role w regulacji stanu zapalnego w organizmie i mogg by¢ gtéwnag
przyczyna rozwoju WZJG. Znaczna cze$¢ chorych na WZJG nie jest obcigzona genetycznie,
a do rozwoju zapalenia w obrebie jelit przyczyniajg sie zwiekszone stezenia cytokin
prozapalnych, ktére odpowiedzialne sg za inicjowanie i podtrzymywanie stanu zapalnego.
[Tomczyk 2010, Porter 2020].




@ Omvoh® (mirikizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NAHF TA wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza problemu 18
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

Znana jest réwniez immunologiczna teza dotyczgca patogenezy WZJG, sformutowana
w ubiegtym wieku przez Truelove i Witts. Zaktada ona zwiekszong aktywacje
limfocytéow T CD* oraz przewage wsrod chorych na WZJG subpopulacji Th, nad Thi. U tych
chorych wzmozona jest odpowiedz humoralna oraz dochodzi do nadmiernej produkcji szeregu
cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-1B, IL-8, IL-10) [Tomczyk 2010].

Czynniki sSrodowiskowe

Istotng role w patogenezie WZJG odgrywajg réwniez zaburzenia mikroflory bakteryjnej
(szczegodlnie szczepdw Eschericha coli oraz Bacteroides vulgaris), ktére wywotywane sg przez
liczne czynniki zewnetrzne, czesto zwigzane z trybem zycia. Do rozwoju WZJG przyczyniajg
sie miedzy innymi zamieszkiwanie w krajach rozwijajgcych sie oraz nowo uprzemystowionych,
przyjmowanie zachodniego stylu zycia (zmniejszona aktywnos$¢ fizyczna, stres),
nieprawidlowe nawyki zywieniowe a takze zanieczyszczenie srodowiska [Tomczyk 2010,
Porter 2020]. Rozwdj dysbiozy mikrobiologicznej wigze sie ze spadkiem liczby bakterii
produkujgcych krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA) i wzrostem liczby bakterii
biatkowych. W wyniku tego procesu dochodzi do obnizenia regulacji kadheryny nabtonkowej
oraz zmniejszenia grubosci warstwy Sluzu i nieprawidtowej pracy komorek kubkowych (MUC
2, RELM B) [Ramos 2019].

Czynniki zakazne (zakazenia wirusowe i bakteryjne)

Potencjalnymi czynnikami mogacymi mie¢ wptyw na rozwéj WZJIG sg rowniez zakazenia
wirusowe i bakteryjne. U chorych z mutacjami w genie NOD2, bakterie wchodzgce w sktad
prawidtowej flory jelitowej mogg powodowa¢ powstanie nieprawidtowej odpowiedzi
immunologicznej. Dodatkowo zakazenie bakteriami (np. Salmonella, Shigella, Escherichia,
Campylobacter, Neisseria, Chlamydia) moga wptywac na zaostrzenie WZJG. Zapalenie jelita
grubego moze wynikac réwniez z zakazenia wirusami takimi jak HIV czy Herpes simplex [Azer
2022, Ramos 2019].

Wsrdd czynnikéw majgcych wptyw na rozwoj WZJG wyrdznia sie rowniez wiek oraz obecnosé
innych choréb wspotistniejgcych (m.in. zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, choroba
Parkinsona oraz choroby nowotworowe) [Porter 2020]. Obecnos¢ innych chordb
wspotistniejgcych, o podobnym podtozu zapalnym (z udziatem tych samych lub zblizonych
szlakéw zapalnych) jest czesto nieodtgcznie zwigzana z przebiegiem WZJG. Rozwdj choréb
neurodegeneracyjnych w przebiegu WZJG jest rowniez Sciste zwigzany z pracg osi jelitowo-

mobzgowej [Zhu 2019].
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3.4. Rozpoznawanie

Rozpoznanie WZJG na wczesnym etapie choroby jest trudnym i ztozonym procesem. Trafna
diagnoza stawiana jest czesto dopiero po kilku latach trwania choroby, co znacznie zwieksza
ryzyko rozwoju powaznych powiktan a nawet moze prowadzi¢ do zgonu. Rozpoznanie WZJG
zazwyczaj zwigzane jest z diagnostykg niedokrwistosci, spadku masy ciata lub obecnosci krwi

utajonej w stolcu [Klimaszewska 2022].

Przy rozpoznaniu WZJG bierze sie pod uwage m.in. obraz kliniczny choroby, wyniki badan
endoskopowych oraz histopatologicznych (wycinek btony sluzowej jelita grubego) [Rydzewska
2022].

Badania laboratoryjne
W aktywnej postaci WZJG w badaniach laboratoryjnych stwierdza sie:

o zwiekszone stezenie CRP oraz wzrost OB, nadptytkowos¢, leukocytoze — Swiadczgce
o cechach stanu zapalnego. Niedokrwistos¢ wspdtistniejgca z niskim stezeniem zelaza
moze Swiadczy¢ o przewlekiej lub ciezkiej postaci WZJG, z kolei podwyzszone
stezenie CRP oraz OB jest charakterystyczne dla zapalenia odbytnicy i gwattownego
przebiegu choroby (ostrego rzutu);

e niedokrwistos¢, hipoalbuminemig, zaburzenia elektrolitowe — charakterystyczne dla
ciezszych rzutéw choroby;

e autoprzeciwciata przeciwko okotojgdrowemu antygenowi granulocytow (pANCA) —
obecne u okoto 60-80% chorych a takze przeciwko komoérkom kubkowym jelita GAD,
wystepujgce u 30% zdiagnozowanych chorych;

e zwiekszone stezenie kalprotektyny w kale — pozwalajgce precyzyjnie okresli¢ czy
w jelicie grubym toczy sie stan zapalny;

e badanie na obecnos¢ krwi utajonej w kale — pozwalajgce stwierdzi¢, czy w przewodzie
pokarmowym pojawia sie krew niewidoczna golym okiem. Badanie katu umozliwia
rowniez wykluczenie ewentualnych zakazen bakteryjnych Iub pasozytniczych
[Rydzewska 2022, Klimaszewska 2022, Gawron-Kiszka 2023].

Badania endoskopowe

Przy rozpoznaniu WZJG podstawowe znaczenie ma endoskopia dolnego odcinka przewodu

pokarmowego (z oceng histologiczng wycinkéw btony sSluzowej) i wedtug najnowszych
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wytycznych PTG 2023 badanie to jest niezbedne do postawienia wtasciwej diagnozy. Badanie
endoskopowe jest obecnie najczesciej wykorzystywanym badaniem diagnostycznym
w gastrologii i chirurgii przewodu pokarmowego. Czesto przeprowadzanym pierwszym
badaniem jest fiberosigmoidoskopia w potgczeniu z pobraniem wycinkédw do badania
histologicznego [PTG 2023, Rydzewska 2022, Klimaszewska 2022].

Obecnos¢ choroby w badaniu endoskopowym sugeruje naciek plazmocytéw w okolicach dna
krypt i ropnie kryptowe [Klimaszewska 2022]. W czasie trwania badania mozliwe jest
zlokalizowanie miejsca krwawienia, jego endoskopowe zatamowanie a takze wykonanie
innych zabiegéw, takich jak mukozektomia, zabiegi udrazniania, rozszerzania i/lub

protezowania zwezen jelita. U niektérych chorych wykonuje sie réwniez badanie

kolonoskopowe. Nie powinno by¢ ono jednak wykonywane u chorych z ostrym rzutem choroby
czy ostrymi powiktaniami jelitowymi z uwagi na ryzyko perforacji kruchej sciany jelita
wziernikiem endoskopu. Ocena kolonoskopowa umozliwia jednak ocene rozlegtosci zmian
zapalnych oraz r6znicowanie z chorobg Lesniowskiego-Crohna a takze nadzér onkologiczny
[Klimaszewska 2022, Rydzewska 2022].

Badania histologiczne

Obraz histologiczny zalezy od stadium choroby. W fazie aktywnej wystepuje nieréwna
powierzchnia btony $luzowej i owrzodzenia, zwigkszona liczba limfocytow i plazmocytéw
w blaszce wiasciwej btony Sluzowej, nacieki granulocytowe i ropnie krypt, przekrwienie oraz
zmniejszona liczba komaorek kubkowych. W fazie remisji obserwuje sie zaburzenia architektury
cew gruczotowych, zanik blaszki miesniowej btony sluzowej oraz metaplazje komérek Panetha
[Rydzewska 2022].

Badania obrazowe

e USG - w fazie zaostrzenia choroby charakterystyczne jest pogrubienie btony Sluzowej
lub catej Sciany jelita. U niektérych chorych badanie USG umozliwia ocene zasiegu
zmian zapalnych bez wykonywania kolonoskopii;

e RTG jamy brzusznej — w ciezszych rzutach choroby umozliwia ujawnienie rozdecia
okreznicy;

¢ TK, MRI — badania te umozliwiajg ocene pogrubienia $ciany jelita, gtebszych
owrzodzen i polipow rzekomych, zwezenia $wiatta odbytnicy a takze ostrego rozdecia

okreznicy [Rydzewska 2022].
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Rozpoznanie réznicowe

Przy rozpoznaniu WZJG powinna zosta¢ rowniez przeprowadzona diagnostyka roznicowa.
Podczas  rozpoznania  roznicowego  uwzgledniane  sg  najczesciej choroba
Lesniowskiego-Crohna (ChLC), rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego, biegunki
bakteryjne, wirusowe Ilub pasozytnicze (np. bakterie z rodzaju Salmonella, Shigella,
Escherichia czy rotawirusy, adenowirusy), rak odbytnicy lub esicy, niedokrwienne zapalenie
okreznicy, zapalenie uchytkéw okreznicy oraz popromienne zapalenie odbytnicy [Rydzewska
2022, Azer 2022].

W ponizszej tabeli przedstawiono opis choréb, ktére uwzgledniane sg podczas diagnostyki

réznicowej WJZG.

Tabela 1.
Rozpoznanie réznicowe WZJG

Choroba Réznicowanie

Obraz kliniczny ChLC moze przypomina¢ objawy wystepujace w przebiegu
WZJG. Istniejg jednak pewne réznice, ktére mogg wskazywaé na obecnosc
ChLC, a nie WZJG. Nalezg do nich:

brak krwawienia;

Choroba e obecnos¢ choroby okotoodbytniczej, takiej jak szczeliny odbytu, ropieh
Lesniowskiego-Crohna odbytu czy przetoki;
e wystepowanie stanu zapalnego, ktéry nie jest ograniczony do
odbytnicy;

obecnos$¢ zapalenia jelita kretego;
e widoczne ziarniniaki podczas badania endoskopowego.

U niektérych chorych z aktywnym prawostronnym zapaleniem jelita grubego
moze wystepowac wsteczne zapalenie jelita kretego.

W przypadku powigzanego z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, zmiany
chorobowe w wstecznym zapaleniu jelita kretego majg charakter rozproszony.
Jednak w przypadku choroby Lesniowskiego-Crohna, zmiany te majg
nieregularny charakter.

Wsteczne zapalenie jelita
kretego (ang. backwash
ileitis)

Obraz kliniczny i wyniki endoskopowe w przypadku infekcyjnego zapalenia jelita
grubego mogg przypominaé objawy obecne w przebiegu WZJG. Aby wykluczy¢
. o obecnos¢ infekcyjnego zapalenia jelita grubego, zaleca sie przeprowadzenie
WIS EREREIENE ENER hosiewow katu i pobranie wycinkéw tkankowych, analizy katu oraz biopsii
grubego (ang. infectious okreznicy
litis) )
&0 Dzieki tym badaniom mozna potwierdzi¢ lub wykluczyé¢ infekcyjne zapalenie
jelita grubego jako przyczyne objawdw, co pozwala na dokfadniejszg diagnoze
i odpowiednie leczenie.

Popromienne zapalenie jelit moze wystapi¢ w okresie od kilku tygodni do kilku

lat po napromieniowaniu obszaru miednicy i jamy brzusznej. Obraz
endoskopowy popromiennego zapalenia jelita, gdy stan zapalny jest
Popromienne zapalenie lokalizowany w odbytnicy lub esicy, przypomina obraz WZJG.

(ENAEWERERIETENRICIIN Jednak cechami  réznicujgcymi te schorzenia sg obecnos$é naciekow
eozynofilowych, atypii nabtonka, zwidknienia oraz teleangiektazji naczyn
wiosowatych. Warto jednak zaznaczy¢, ze te cechy nie sg specyficzne tylko dla
popromiennego zapalenia jelita.
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Choroba

Zapalenie uchytka jelita
grubego (ang. diversion
colitis)

Zespot wrzodu samotnego
odbytnicy (ang. solitary
rectal ulcer syndrome)

Choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi
(GVHD) (ang. graft versus

host disease)

Zapalenie jelita grubego
zwigzane z przyjmowanymi
lekami (ang. medication-
associated colitis)

Réznicowanie

Rozpoznanie réznicowe wskazujgce na obecnos¢ zapalenia uchytka jelita
grubego moze by¢ rozwazane, gdy chory przeszedt chirurgiczne usuniecie petli
jelita, a badanie histopatologiczne wykazato obecnos$c¢ hiperplazji limfoidalnej.

Objawy wskazujagce na obecnos¢ zespotu wrzodu odbytnicy to krwawienie, bdl
brzucha oraz zmienione nawyki jelitowe. Owrzodzenie btony $luzowej moze byé
widoczne w obrazie endoskopowym, co stanowi pewne podobienstwo do
WZJG. Jednak w przypadku zespotu wrzodu samotnego odbytnicy, badanie
histologiczne ujawnia charakterystyczne zmiany, takie jak pogrubiona warstwa
btony Sluzowej i znieksztatcenie krypt jelitowych.

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi w postaci jelitowej moze
prowadzi¢ do przewlektej biegunki u chorych z przeszczepienia szpiku kostnego
w wywiadzie. U tych chorych mogg wystgpi¢ objawy zwigzane z zajeciem
proksymalnego odcinka przewodu pokarmowego, takie jak trudno$ci
w potykaniu (dysfagia) i bolesne owrzodzenia, oraz objawy zwigzane z zajgciem
innych narzaddéw, na przyktad watroby (objawiajgce sie podwyzszonymi
wartosciami préb watrobowych) lub zmiany skérne przypominajace liszaje.
Zadna z cech obserwowanych w obrazie endoskopowym nie umozliwia
jednoznacznego odréznienia tej choroby od WZJG, natomiast badanie
histologiczne u chorych z przewlekla chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi w postaci jelitowej wykazuje obecnos¢ martwicy komérek krypt
jelitowych z gromadzeniem si¢ materiatu zwyrodnieniowego.

Przewlekta biegunka i krwawienie mogg by¢ spowodowane stosowaniem
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz innych lekow, takich jak kwas
retinowy, inhibitory punktéw kontrolnych, mykofenolan czy leki na bazie ztota.

Diagnoza tych schorzen opiera sie na przeprowadzeniu wywiadu, ktéry
obejmuje informacje dotyczace przyjmowanych Ilekéw oraz obecnosci
nieswoistego zapalenia btony Sluzowej lub nadzerek btony $luzowej, ktdre sg
potwierdzone przez badanie histologiczne.

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Peppercorn 2023

3.4.1.

Skale oceny aktywnosci klinicznej WZJG

Jedng z najpowszechniej wykorzystywanych skal klinicznych stuzgcych do oceny aktywnosci
klinicznej i endoskopowej WZJG jest skala Mayo [Gawron-Kiszka 2023, PTG 2023].

W ramach Programu Lekowego B.55 za pomocg skali Mayo ocenia sie stopieh aktywnosci
choroby u chorych w wieku 218 r.z. U chorych w wieku <18 r.z. do oceny aktywnos$ci choroby

wykorzystuje sie skale PUCAI [Program Lekowy B.55].

W skali Mayo (inaczej nazywanej skalg Schroedera) pod uwage brane sg cztery zmienne,

ktére oceniajg aktywnos¢ choroby. Do zmiennych tych naleza:

e dobowa liczba wyprdznien,
e krwawienie z jelita grubego,

¢ stan jelita oceniany na podstawie badania endoskopowego,
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e ocena stanu i objawow wystepujacych u chorego, ktorej dokonuje lekarz [PTG 2023,
Glinkowski 2018].

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowg punktacje w skali Mayo (ang. Total Mayo Score).

Tabela 2.
Skala Mayo (ocena aktywnosci choroby u chorych w wieku 2 18 r.z.

Parametr

Endoskopowy obraz

Punktacja Czestosé Krwawienie z jelita
wyproznien grubego

Ogodlna ocena

btony sluzowej jelita lekarza*

Prawidtowa Brak Prawidtowy Stan prawidtowy

1 do 2 wypréznien na | Slady krwi w mniej niz Niewielkie zatarcie

dobe powyzej normy potowie liczby siatki naczyniowej i Objawy_ 0 iagpdn_y m
stopniu nasilenia
dla danego chorego wypréznien krucha btona $luzowa
3 do 4 wypréznienia Brak siatki .
na dobe powyzej ?Vt\)’(:icrll(igc:g(v:\i/ naczyniowej, znaczna o um%?Jk?)\yv)én m
normy dla danego QRSZOSC kruchos$¢ Sluzowki, . anyr
wypréznien R stopniu nasilenia
chorego nadzerki
>4 wyproznien na o Samoistne . s
dobe powyzej normy Wyprdznienia gtdwnie krwawienie, Objawy o cigzkim

z krwig stopniu nasileniu

owrzodzenia

dla danego chorego

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

Interpretacja wyniku:

0-2 pkt — remisja (przy czym kazda ze sktadowych <2 pkt)

3-5 pkt — tagodna postac choroby

6-10 pkt — umiarkowana postaé choroby

>10 pkt — ciezka postac¢ choroby

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie PTG 2023, Gawron-Kiszka 2023

Wyrdznia sie rowniez czesSciowg skale Mayo (PMS, ang. Partial Mayo Score) obejmujgca
ocene wszystkich elementéw z wyjgtkiem podskali endoskopowej oraz zmodyfikowang skale
Mayo (ang. Modified Mayo Score), ktéra nie obejmuje oceny aktywnosci choroby przez lekarza
[PTG 2023]. W czesciowej skali Mayo, analogicznie do petnej oceny w skali Mayo dokonuje
sie oceny za pomocg punktow w przedziale 0-3. Wynik czesciowej skali Mayo koresponduje

z wynikiem petnej skali Mayo w identyfikowaniu odpowiedzi klinicznej [Naegeli 2021].

Zakres punktowy okreslajgcy stopien aktywnosci choroby w czesciowej skali Mayo

przedstawia sie nastepujaco:

e remisja choroby: <2 pkt;

e postac tagodna: 2-4 pkt;

e posta¢ umiarkowana: 5-6 pkt;

e postac ciezka: =7 pkt [AHS 2016].
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U chorych w wieku <18 r.z. do oceny aktywnosci choroby stosuje sie skale PUCAI. Chorzy
w wieku < 18 r.z. nie stanowig populacji docelowej w ramach niniejszej analizy, dlatego

odstgpiono od szczegbtowego opisu tej skali.
Dodatkowo w ocenie aktywnosci WZJG niekiedy wykorzystywane sg réwniez m.in.:

e skala Truelove’a i Wittsa umozliwiajgca okreslenie ciezkosci rzutu choroby (opisana
w rozdziale 3.2);

¢ skala nasilenia zapalenia zbiornika jelitowego;

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

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

e Indeks Geboesa.

Szczegdbtowg charakterystyke wyzej wymienionych skal przedstawiono w zatgczniku 8.2.

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. ObrazKkliniczny i przebieg naturalny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego charakteryzuje sie przewleklym przebiegiem, z dlugimi
okresami remisji przerywanymi ostrymi nawrotami choroby [Klimaszewska 2022, Rydzewska
2022].

Do czynnikéw predysponujgcych do zaostrzenia WZJG nalezg m.in.:

e stres;

e zmiany w diecie;

e przyjmowanie lekéw przeciwbdlowych (szczegdlnie NLPZ);

e zakazenia jelit oraz innych narzadow leczone za pomocg antybiotykéw
[Rydzewska 2022].

Obraz kliniczny WZJG nie jest charakterystyczny, a objawy mogg sie rézni¢ w zaleznosci od
rozlegtosci zmian oraz nasilenia choroby. Przewlekty proces zapalny obejmujgcy btone

Sluzowg i podsluzowg jelita grubego powoduje wystepowanie objawdw takich jak:
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e biegunki o zmiennym stopniu nasilenia, ktére w ciezkich przypadkach choroby mogg
wystgpi¢ nawet do 20 razy dziennie;

e naprzemienne biegunki i zaparcia, zalezne od czestotliwosci wystepowania choroby
oraz odcinkéw jelita, ktére sg objete chorobg;

e obecnosé sluzu i krwi w stolcu, wodniste stolce;

o zwiekszone nasilenie naglgcego parcia na stolec, mogace powodowac¢ odczucia
bélowe;

o zespot bolowy, sktadajgcy sie z regularnego, kurczowego bolu w lewej czesci brzucha
lub ponizej, czasami w poblizu pepka. Bol pojawia sie zwykle w czasie 1,5 godziny po
jedzeniu i ustepuje po wyproznieniu;

o rozwdj niedokrwistosci (ktora moze wynikaé z ciggtego krwawienia jelitowego),
objawiajgca sie ogolnym ostabieniem organizmu [Gonciarz 2017, Klimaszewska 2022,
Rydzewska 2022].

Ogodlnoustrojowe objawy WZJG mogg wykraczaé poza jelita oraz przewdd pokarmowy.
Utrudnia to postawienie prawidtowego rozpoznania, choroba moze manifestowaé sie

zréznicowanymi objawami, wsréd ktérych mozna wyrdznié:

e Dbol i zapalenie stawow;

e kamienie w pecherzyku zotciowym oraz niektore choroby watroby;

e zmiany skorne, takie jak rumien guzowaty;

o rbzne stany zapalne w okolicy oczu, obejmujgce teczéwke lub twardoéwke;

o zakrzepice zyt obwodowych, zatorowos¢ ptucng;

e wrzody w obrebie btony Sluzowej jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej) [Klimaszewska
2022].

Najczestszym pierwotnym umiejscowieniem zmian chorobowych w przebiegu WZJG jest
odbytnica. Nastepnie zmiany te mogg postepowac proksymalnie w kierunku okreznicy. U okoto
40-50% chorych na WZJG stan zapalny obejmuje odbytnice i zagiecie esiczo-odbytnicze,
natomiast okoto 30-40% chorych zmaga sie z chorobg obejmujgcg obszar odbytnicy oraz lewg
strone okreznicy. Zmiany chorobowe wystepujgce w catej okreznicy dotykajg okoto 20%
chorych [Gonciarz 2017].

W przypadku tagodnego przebiegu choroby mogg wystapic jedynie objawy takie jak biegunka
i krwawienie. Badanie fizykalne nie wykazuje wtedy zadnych nieprawidtowos$ci. W przypadku

chorych, u ktérych zmiany ograniczone sg do odbytnicy moze wystepowac normalna czesto$é
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wypréznien, a nawet zaparcie, a jedynym objawem choroby jest krwawienie. Czesto chorzy

odczuwajg ostabienie i tracg na wadze [Klimaszewska 2022, Rydzewska 2022].

Choroba o sredniej aktywno$ci, ktéra dotyka okoto 1/3 chorych, manifestuje sie poprzez
objawy takie jak wystepowanie 5-6 krwistych stolcow dziennie, boéle brzucha, tkliwosé powiok
brzucha, podwyzszong temperature oraz ostabienie. W ciezkim rzucie chorzy moga
wykazywa¢ objawy odwodnienia, tachykardie, obrzeki, rozlang lub miejscowg bolesnos¢
uciskowg brzucha oraz gorgczke, a w badaniach laboratoryjnych — niedokrwisto$¢ i niskie
stezenie albumin w surowicy. W przypadku wystgpienia silnego wzdecia brzucha w ciezkiej
postaci choroby mozna podejrzewac¢ toksyczne rozdecie jelita grubego [Klimaszewska 2022,
Rydzewska 2022].

Najniebezpieczniejsza posta¢ WZJG, nazywana piorunujgcym wrzodzgcym zapaleniem jelita
grubego, charakteryzuje sie szerokim spektrum zmian chorobowych, ktore obejmujg calg
okreznice. Skutkiem choroby jest wystepowanie obfitych biegunek oraz bardzo dotkliwego
boélu brzucha, co moze prowadzi¢ do powaznego odwodnienia organizmu oraz wstrzgsu
[Klimaszewska 2022].

Stan zapalny zwigzany z WZJG moze postepowaé wraz z czasem trwania choroby, obejmujgc
rowniez inne obszary okreznicy. Zgodnie z przegladem systematycznym z 2018 roku,
progresje choroby raportowano u 12-30% oséb z WZJG, przy skumulowanym 5-letnim ryzyku
progresji wynoszgcym okoto 13%. Odsetek chorych, u ktérych nastgpita progresja stanu
zapalnego odbytnicy do lewostronnego zapalenia jelita grubego lub zapalenia obejmujgcego
wiekszo$¢ jelita grubego wynosit odpowiednio 28-30% i 14-16% [Fumery 2018]. Wedtug
danych z innych badan, u okoto 50% chorych, u ktérych w momencie rozpoznania stan zapalny
nie obejmowat catego jelita grubego (pancolitis) lub obejmowat wiekszos¢ jelita, nastgpi
proksymalne rozszerzenie choroby. Ryzyko to zwieksza sie wraz z czasem trwania choroby —
od okoto 15% po 5 latach do okoto 30% i 50% odpowiednio po 10 i 25 latach trwania choroby
[Cleveland 2022].

Bardzo waznym objawem wszystkich postaci WZJG jest nasilenie naglgcego parcia na stolec.
Stanowi on jeden z najczestszych objawéw WZJG, ktéry wystepuje co najmniej raz dziennie
u > 50% chorych [Petryszyn 2018]. Naglace parcie na stolec jest objawem wielowymiarowym
a jego nasilenie zwigzane jest z czasem odroczenia oraz znacznym obcigzeniem zwigzanym
z zachowaniami adaptacyjnymi chorych. Warto zaznaczy¢, ze u 28-54% chorych z WZJG czas

odroczenia jest mniejszy niz 5 min [Petryszyn 2018, Dawwas 2021]. Zachowania adaptacyjne,
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(rozumiane jako wysitki podejmowane przez chorych, majgce na celu unikniecie lub radzenie
sobie z nagtg inkontynencjg) obejmujg m.in. noszenie przez chorych pieluch/wkfadek czy
zabieranie ze sobg zestawu do higieny osobistej [Kemp 2018, Nag 2022, Fawson 2022,
Schreiber 2022, Dubinsky 2022]. Mechanizmy lezgce u podstaw rozwoju naglgcego parcia na
stolec sg wieloczynnikowe, jednak jak w przypadku wielu objawéw WZJG, uwaza sie, ze
gtbwnym czynnikiem wywotujgcym naglgce parcie na stolec jest zapalenie odbytnicy
[Cleveland 2022]. Stan zapalny odbytnicy i zmiany w funkcjonowaniu $ciany odbytnicy
prowadzg do zmniejszenia jej elastycznosci i w konsekwencji ulega ona statym skurczom
[Hanauer 2009]. W przypadku nawrotu choroby, zapalenie odbytnicy jest czesto bardziej
nasilone i moze powodowaé potrzebe czestszych i naglgcych wyproznien, a nawet

nietrzymanie stolca [Sagami 2020].

Wieloczynnikowy mechanizm naglacego parcia na stolec w przebiegu WZJG przedstawiono

na rysunku ponizej.

Rysunek 2.
Wieloczynnikowy mechanizm naglacego parcia na stolec w przebiegu WZJG

Sciany odbytnicy i dysfunkej
| odbytnicy

Wieloczynnikowy mechanizm: Zmniejszona elastycznosé ]
a

Przewlekly stan zapalny i rozwoj zwtéknienia podsluzéwkowego

[ Reakcje skurczowe/ ] '

skurcz odbytnicy

Nadwrazliwosé odbytnicy - — Parcie na stolec
Zwiekszona reaktywnosé na
rozszerzenie odbytnicy L

O$ moézgowo-jelitowa

l Stan zapalny odbytnicy

Zwigkszony naplyw stolca z powodu
uposledzonej funkeji okreznicy

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Dubinsky 2022, Cleveland 2022, Hanauer 2009, Sagami
2020

Naglace parcie na stolec stanowi obcigzenie zaréwno dla samych chorych jak i pracownikéw
ochrony zdrowia [Schreiber 2013, Louis 2020]. Dolegliwos¢ ta, pomimo wysokiej czestosci
wystepowania i stosowania przez chorych zaawansowanych terapii WZJG, nadal
pozostaje objawem nieskutecznie leczonym [Schreiber 2022]. Zwiekszone nasilenie
naglacego parcia na stolec zwigzane jest ze stanem zapalnym i brakiem gojenia sie btony
Sluzowej [Travis 2023, Cleveland 2022] oraz ma negatywny wplyw na wyniki kliniczne
i endoskopowe [Travis 2023, Dawwas 2021, Ghosh 2021, Dubinsky 2022]. Dodatkowo,
nasilenie naglgcego parcia na stolec negatywnie wptywa na jakos¢ zycia chorych [Dubinsky
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2020] oraz jest czestym powodem unikania przez chorych pracy/szkoty, aktywnosci spotecznej
oraz aktywnosci fizycznych [Travis 2023, Schreiber 2022].

3.5.2.  Rokowanie i powikitania

Najczestszym powiktaniem jelitowym, wystepujacym u okoto 13% chorych jest polipowatosé
zapalna, ktéra jest miejscowym powiktaniem WZJG swiadczgcym o ciezkim uszkodzeniu btony
Sluzowej. Do jej wystgpienia moze dojs¢ juz w czasie pierwszego rzutu choroby [Rydzewska
2022].

Dtugotrwate powiktania WZJG obejmujg zwezenia Swiatta jelita, dysplazje tkanki i wystgpienie
raka jelita grubego. tagodne zwezenia mogg wystagpi¢ z powodu powtarzajgcych sie epizodow
zapalenia i przerostu miesni, co ma miejsce u okoto 10% chorych na WZJG. Zwezenia
wystepujg najczesciej w okreznicy odbytniczo-esiczej i mogg powodowac objawy niedroznosci

[Peppercorn 2023].

Szacuje sie, ze u chorych na WZJG ryzyko zachorowania na raka jelita wynosi 2% po 10 latach

i 8% po 20 latach. Do czynnikéw predysponujgcych naleza:

e czas trwania WZJG >8 lat — najwazniejszy czynnik;

¢ miody wiek w momencie rozpoznania;

e zajecie wielu odcinkow jelita;

o wystepowanie polipéw rzekomych i aktywne zapalenie widoczne w obrazie
endoskopowym i mikroskopowym;

o obecnosé raka jelita grubego w rodzinie;

e pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych [Peppercorn 2023, Rydzewska
2022].

Wsrdd innych powiktan jelitowych wyréznia sie: ostre rozdecie okreznicy (ok. 3% chorych),
ktore jest potencjalnie smiertelnym powiktaniem, perforacje okreznicy, krwotok z jelita

grubego, zwezenia jelita, przetoki, ropnie i szczeliny odbytu [Rydzewska 2022].

Ponadto, w wielu przypadkach mogag pojawiC sie objawy zapalne pozajelitowe, obejmujgce
inne narzady i uktady. Niektore z tych objawow wystepujg gtdwnie podczas okreséw rzutéw
choroby jelita grubego, a ich nasilenie ulega zmniejszeniu wraz z cofaniem sie stanu
zapalnego jelita grubego. W takim przypadku czesto nie wymagajg one dodatkowego leczenia

(m.in. posta¢ obwodowa zapalenia stawdw, zapalenie teczéwki oraz rumiefh guzowaty). Inne
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powiktania, np. postaé osiowa zapalenia stawow oraz wigkszos¢ powiktah ze strony watroby
i drog zotciowych, rozwijajg sie niezaleznie od stanu zapalnego jelita grubego i wymagajg

osobnego leczenia [Rydzewska 2022].

Chorzy na WZJG sg rowniez bardziej narazeni na wspétwystepowanie niedokrwistosci,
zaburzen odzywiania, cukrzycy, nadcisnienia, choréb serca czy zaburzen psychicznych [Ali
2013]. Wykazano réwniez, ze u chorych na WZJG w poréwnaniu z populacjg ogoélng
podwyzszona jest czestos¢ wystepowania niealkoholowej choroby watroby, niealkoholowej
sttuszczeniowej choroby watroby, niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby
i niealkoholowej marskosci watroby, co najprawdopodobniej zwigzane jest ze zmienionym
mikrobiomem, przewleklym stanem zapalnym oraz zwiekszong przepuszczalnoscig jelit
[Sarmini 2019].

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o ciezkim przebiegu moze prowadzi¢ do wystgpienia
powaznych, zagrazajgcych zyciu powiktan. W przypadku nasilonych krwawien z przewodu
pokarmowego, istnieje ryzyko powaznej niedokrwistosci, ktéra wymaga przetoczenia krwi
[Klimaszewska 2022].

Warto zaznaczyé, ze konsekwencjg przebiegu WZJG moze byé rowniez wystgpienie zaburzen
psychicznych, takich jak depresja i lek, ktore znacznie obnizajg jakoS¢ zycia chorych
[Schreiber 2022, Dubinsky 2021].

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg trwajgcg cate zycie. Rokowanie w czasie
pierwszej dekady od rozpoznania jest czesto na og6t dobre, a u wiekszosci chorych dochodzi
do remisji [Lynch 2022].

Przewidywana dtugos¢ zycia chorych na WZJG jest podobna do populacji ogdlnej,
a umieralnos¢ jest nieznacznie wyzsza niz w populacji ogélnej [Szczeklik 2022, Peppercorn
2023, Lynch 2022]. W przeprowadzonej w 2019 roku metaanalizie 6 badan obejmujgcych
ponad 2000 chorych z ostrym, ciezkim WZJG tgczne wskazniki Smiertelnosci po 3 i 12
miesigcach wyniosty odpowiednio 0,8% i 1,0% [Peppercorn 2023]. Niemniej jednak, trzeba
podkresli¢, ze WZJG stanowi powazng chorobe, ktorej przebieg czasami jest trudny do

przewidzenia, a rokowanie nie jest pewne [Szczeklik 2022].
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3.5.3. Monitorowanie postepow choroby

Monitorowanie chorych na WZJG obejmuije:

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

badania majgce na celu wykrycie powikfan zwigzanych z watrobg i drogami z6tciowymi
—w ramach tych badan zaleca sie okresowe oznaczanie stezenia bilirubiny w surowicy
krwi, aktywnosci fosfatazy zasadowej oraz glutamylotranspeptydazy.

W przypadku podejrzenia obecnoéci pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drég
zOlciowych u chorych na WZJG, najczesciej przeprowadzanym testem
diagnostycznym jest cholangiografia rezonansem magnetycznym. Jesli wyniki sg
niejednoznaczne, zaleca sie przeprowadzenie biopsji watroby;

w ramach nadzoru onkologicznego, chorzy sg poddawani badaniom, takim jak
kolonoskopia lub chromoendoskopia. Pierwsze badanie tego rodzaju powinno byc¢
przeprowadzone po 8 latach od rozpoznania choroby. Jednak schemat monitorowania
powinien by¢ dostosowany do indywidualnego profilu ryzyka. W przypadku chorych
z rozlegtym zajeciem okreznicy i duzg aktywnoscig zapalng, zaleca sie
przeprowadzanie kolonoskopii nawet co rok. JeSli zajeta jest odbytnica, nie ma
koniecznosci wykonywania kolonoskopii jako badania kontrolnego. W takim przypadku
chorzy powinni stosowac sie do standardowych zalecen dotyczacych przesiewowych
badan ukierunkowanych na raka jelita grubego [Rydzewska 2022, Ungaro 2017, ECCO
2017].

Monitorowanie chorych na WZJG okres$lone jest rowniez zapisami Programu Lekowego B.55.

Szczegotowe informacje odnosnie do monitorowania leczenia w ramach uzgodnionego

Programu Lekowego B.55. (uwzgledniajgcego réwniez zapisy dla mirikizumabu, bedgcego

przedmiotem niniejszej analizy) w zaleznosci od stosowanej terapii przedstawiono w tabeli

ponize;.
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Tabela 3.

Monitorowanie chorych w ramach Programu Lekowego B.55.

infliksymab

wedolizumab

tofacytynib

Monitorowanie leczenia

Nie rzadziej nizw 2, 6 i 14 tygodniu od podania pierwszej dawki leku nalezy wykonac¢ nastepujgce 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: morfologia krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz ocena Mayo bez endoskopii albo ocena w skali PUCAI przynajmniej
co 16 tygodni.

Nie rzadziej nizw 2, 6 i 14 tygodniu od podania pierwszej dawki leku nalezy wykona¢ nastepujgce 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: morfologia krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz ocena Mayo bez endoskopii przynajmniej co 16 tygodni. W przypadku
leczenia podtrzymujgcego preparatem podskérnym i podawania preparatu w domu, mozna odstepy miedzy powyzszymi badaniami wydtuzyc
maksymalnie do 24 tygodni.

1) ocena stopnia aktywnosci choroby w 2 i 4 tygodniu w czesciowej skali Mayo;
2) ocena skuteczno$ci terapii indukcyjnej w 8 tygodniu od podania pierwszej dawki na podstawie petnej oceny w skali Mayo;

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

4) morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych, stezenie biatka C-reaktywnego (CRP), AspAT,
AIAT, stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, trojgliceryddw, 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 powtarza¢ po
kazdych kolejnych 12 tygodniach (+ 2 tyg.).
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ustekinumab

filgotynib

ozanimod

upadacytynib

Monitorowanie leczenia

W 8 tygodniu od podania pierwszej dawki leku:

1) ocena efektywnosci terapii indukcyjnej na podstawie petnej oceny w skali Mayo;
2) morfologia z krwi obwodowej z rozmazem;

3) CRP.

W leczeniu podtrzymujgcym: morfologia krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz ocena Mayo bez endoskopii przynajmniej co 12 tygodni. W przypadku
leczenia podtrzymujgcego preparatem podskérnym i podawania preparatu w domu, mozna odstepy miedzy powyzszymi badaniami wydtuzyc
maksymalnie do 24 tygodni.

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 limfocytéw w 2 i 4 tygodniu (modyfikacja
leczenia w przypadku leukopenii);

4) morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzgledne;j liczby granulocytéw obojetnochtonnych, stezenie biatka C-reaktywnego (CRP), AspAT,
AIAT, stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydéw, 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 powtarza¢ po
kazdych kolejnych 12 tygodniach leczenia.

1) ocena stopnia aktywnosci choroby w 5 tygodniu w cze$ciowej skali Mayo;

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

3) morfologia krwi z rozmazem wraz z oznaczeniem bezwzglednej liczby limfocytow w 1., 3., 6., 9. i 12. miesigcu leczenia (w razie potwierdzenia
bezwzglednej liczby limfocytdw <0,2 x 10%1 nalezy przerwac leczenie ozanimodem do czasu, gdy stezenie limfocytéw powrdci do poziomu >0,5 x 1091,
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 miesiecy, powyzsze badania laboratoryjne oraz oceng Mayo bez endoskopii nalezy powtarzac nie rzadziej
niz co 6 miesiecy.

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

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

3) morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych i bezwzglednej liczby limfocytéw w 2 i 4
tygodniu

4) morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych i bezwzglednej liczby limfocytow, stezenie
CRP, AspAT, AIAT, stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydéw, 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 oraz ocene Mayo bez endoskopii nalezy powtarzaé¢ po kazdych kolejnych 12 tygodniach (+ 2 tyg.).
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Monitorowanie leczenia

1) ocena stopnia aktywnosci choroby w 4 i 8 tygodniu w czesciowej skali Mayo;
2) ocena skutecznosci terapii indukcyjnej w 12 tygodniu od podania pierwszej dawki na podstawie petnej oceny w skali Mayo;
3) AIAT i AspAT oraz bilirubina co miesigc podczas terapii indukcyjnej;

mirikizumab 4) CRP, morfologia z krwi obwodowej w 4, 8 i 12 tygodniu;

W leczeniu podtrzymujgcym swiadczeniodawca jest zobowigzany wykonywaé AIAT i AspAT oraz bilirubine co 1-4 miesigce zgodnie ze standardowg
praktyka postepowania z chorymi i stosownie do wskazan klinicznych, a takze morfologie krwi obwodowej, CRP i ocene Mayo bez endoskopii
przynajmniej co 12 tygodni.

Optymalizacja leczenia
W celu optymalizaciji leczenia oraz oceny ryzyka wtornej utraty skutecznosci leczenia infliksymabem, wedolizumabem, lub ustekinumabem, lub mirikizumabem mozna wykonaé¢
oznaczenie poziomu leku przed kolejng dawkg oraz stezenia przeciwciat przeciwko lekowi, jednak nie czesciej niz dwa razy w roku. Ponadto mozna wykona¢ oznaczanie
kalprotektyny w kale, jednak nie czesciej niz cztery razy do roku w trakcie trwania leczenia. Decyzje dotyczaca wykonania powyzszych badan diagnostycznych i oznaczen
majgcych na celu optymalizacje leczenia podejmuje $wiadczeniodawca.
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3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

WZJG jest najczestszg chorobg zapalng przewodu pokarmowego [Lynch 2021]. W ostatnich
kilkkudziesieciu latach zaobserwowano globalny wzrost czestosci wystepowania WZJG.
Europa jest regionem o najwyzszej na Swiecie czestosci wystepowania i najwyzszych
wskaznikach zachorowalnosci na WZJG, zwtaszcza w krajach pétnocnych i zachodnich.
W ostatnich latach odnotowano réwniez wzrost zachorowan na WZJG w krajach nowo
uprzemystowionych (gtéwnie Azji, Ameryce Srodkowej i Potudniowej [Cichoz-Lach 2021,
Hammer 2020, Zagérowicz 2022].

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze wskazniki epidemiologiczne dotyczace

wystepowania WZJG na $wiecie i w Europie.

Tabela 4.
Wskazniki epidemiologiczne dotyczace wystepowania WZJG na swiecie

Wskaznik
Wartos¢

Europa 2,4-505/100 000 mieszkancow

Czestos¢ wystepowania

Swiat 156-291/100 000 mieszkancow

Europa 2,4-44/100 000 mieszkancow/rok
Zapadalnos¢ -

Swiat 9-20/100 000 mieszkancow/rok

Zrédto: Lynch 2022, Zagérowicz 2022, Zhao 2021, Taszarek 2022, EMA EPAR 2023

Szacuje sie, ze w Polsce kazdego roku rozpoznawanych jest 700 nowych przypadkéw
zachorowania na WZJG [Klimaszewska 2022]. W 2020 roku na WZJG w Polsce chorowato az
74 000 osob, a czestos¢ wystepowania oszacowano wyniosta 187,5 na 100 000 mieszkahcow
[Gawron-Kiszka 2023)].

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze wskazniki epidemiologiczne dotyczace

wystepowania WZJG w Polsce.
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Tabela 5.

Wskazniki epidemiologiczne dotyczace wystepowania WZJG w Polsce

Wskaznik

Wspétczynnik surowy

Czestosé wystepowania w 2020 r. 191,4/100 000 mieszkancow 187,85 (186,5-189,2)

Zapadalnosé w 2018 r. 12,5/100 000 mieszkancéw 12,3 (12,0-12,7)

EASR, ang. european age-standardized rate — europejski wskaznik standaryzowany wzgledem wieku
Zrédto: Zagorowicz 2022

W okresie od 2010 do 2021 roku obserwowano tendencje wzrostowg w liczbie chorych na
WZJG w Polsce. Szacuje sig, ze w czasie 11 lat chorobowos¢ WZJG zwigkszyta sie ponad
3-krotnie. Chorobowos¢ na WZJG wzrasta, nawet w przypadku tendencji spadkowej w liczbie
nowych zachorowan — w 2021 r. w Polsce odnotowano 2 708 nowych przypadkéw WZJG,

w poréwnaniu ze wskaznikiem zapadalnosci wynoszgcym 7 255 w 2010 roku [BASIW 2022].

Tendencje w chorobowosci i zapadalnosci na WZJG w Polsce na przestrzeni lat 2010-2021

przedstawiono na wykresach ponize;.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego - chorobowos¢ rejestrowana
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Wrzodziejace zapalenie jelita grubego - zapadalnosé rejestrowana
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Objawy choroby mogg wystapi¢ w réznym wieku, przy czym zaobserwowano dwa gtéwne
szczyty zachorowan: miedzy 15. a 30. oraz miedzy 55. a 65. rokiem zycia [Gawron-Kiszka
2023]. Najczeséciej WZJIG dotyka jednak osoby w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia, czyli
w okresie, w ktérym chorzy sg najbardziej aktywni spotecznie oraz zawodowo [Dubinsky 2021,
Gajendran 2019].

Szczeqgodtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Omvoh®] bedacej integralng czeécig niniejszej analizy.

Wptyw choroby na jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia chorych na WZJG zwykle jest nizsza niz w populacji ogdlnej. Jest to gtéwnie
spowodowane wystepowaniem objawow Zzotgdkowo-jelitowych, takich jak krwawienia
z odbytu, biegunki, bole brzucha i nietrzymanie stolca [Armuzzi 2021, Yarlas 2018, Uzdzicki
2021]. Sposrod wszystkich objawdw zwigzanych z WZJG szacuije sig, ze nasilenie naglgcego
parcia na stolec ma jeden z najwiekszych wplywéw na HRQoL. Potwierdzajg to wyniki
miedzynarodowego badania GAPPS, w ktéorym az 72% chorych ocenito, Zze nasilenie
naglacego parcia na stolec ma wigkszy wptyw na HRQoL niz jakikolwiek inny objaw WZJG
[Rubin 2021]. Z kolei w badaniu obserwacyjnym CONFIDE zbadano wplyw nasilenia
naglgcego parcia na stolec na codzienne zycie chorych z aktywnym WZJG o stopniu nasilenia

umiarkowanym do ciezkiego. Zaréwno w kohorcie europejskiej (n=556), jak i amerykanskiej
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(n=200), nasilenie naglgcego parcia na stolec, nietrzymanie moczu lub lek przed wypadkami
zwigzanymi z nagtym nasileniem naglgcego parcia na stolec (np. lek przed wyciekiem
katu/niezauwazonym wyciekiem lub lek przed wypadkami zwigzanymi z wypréznieniem poza
kontrolg chorego) miaty najwiekszy ze wszystkich objawéw WZJG, wptyw na HRQoL. Az 94%
chorych raportowato nasilenie naglacego parcia na stolec co najmniej raz w miesigcu
w czasie ostatnich 3 miesiecy, pomimo stosowania zaawansowanego leczenia oraz
ponad 70% chorych raportowato odczuwanie naglacego parcia na stolec przynajmniej
raz w tygodniu. Nasilenie naglgcego parcia na stolec, naglace nietrzymanie moczu i wypadki
zwigzane z naglgcym parciem na stolec byly wymieniane jako czeste powody, dla ktérych
chorzy rezygnowali z pracy/szkoty, wydarzen towarzyskich lub sportu/éwiczeh fizycznych
w czasie ostatnich 3 miesiecy. Warto rowniez zaznaczy¢, ze ucigzliwe objawy WZJG takie jak
naglgce parcie na stolec majg niewatpliwie negatywny wptyw na aktywnos$¢ seksualng chorych
[Travis 2023, Schreiber 2022, Rudnik 2022].

Osoby chore na WZJG réwniez doswiadczajg pogorszenia wydolnosci fizycznej, utraty masy

ciata i ogdlnego ztego samopoczucia.

Specyficzne cechy kliniczne WZJG majg bezposredni wptyw na sfere psychiczng, fizyczna,

seksualng i spoteczng chorych.
Konsekwencje fizyczne

W miare postepu choroby mogg pojawi¢ sie szczeliny lub wyrosla odbytu, ktére powstajg na
skutek podraznien wywotfanych biegunkg [Gonciarz 2017, Lynch 2021, Ungaro 2017]. Wéréd
innych konsekwencji choroby wyrdznia sie: ostre rozdecie okreznicy (ok. 3% chorych), ktérego
pojawienie moze potencjalnie doprowadzi¢ do zgonu, perforacje okreznicy czy krwotok z jelita
grubego. U okoto 13% chorych w wyniku ciezkiego uszkodzenia btony Sluzowej rozwinie sie
polipowatos¢ zapalna, ktéra jest najczestszym powiktaniem jelitowym [Rydzewska 2022].
Diugotrwate powiktania WZJG mogg réwniez obejmowac zwezenie swiatta jelita, dysplazje
tkanki czy wystgpienie raka jelita grubego. Szacuje sig, ze ryzyko zachorowania na raka jelita
grubego u chorych na WZJG wynosi 2% po 10 latach choroby i 8% po 20 latach [Peppercorn
2023, Rydzewska 2022]. Do powiktan zaliczy¢ nalezy takze ryzyko rozwoju powaznej
niedokrwistosci, wymagajgcej przetoczenia krwi, ktéra rozwing¢ sie moze u chorych

z nasilonymi krwawieniami z przewodu pokarmowego [Klimaszewska 2022].
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Konsekwencje psychiczne

Chorzy doswiadczajg stygmatyzacji spotecznej, co prowadzi do pragnienia oddzielenia sie od
innych osob [Armuzzi 2021]. Dodatkowo, czestym problemem jest wystepowanie zaburzen
snu, takich jak trudnosci z zasypianiem i koszmary senne, ktére wystepujg u 80-90% chorych
[Tomczyk 2010]. Chorzy odczuwajg rowniez lek zwigzany z brakiem kontroli nad swoim ciatem
oraz obawy zwigzane z brakiem natychmiastowego dostepu do toalety. Ucigzliwe biegunki
powodujg niepokdj i frustracje oraz utrudniajg opuszczenie domu [Armuzzi 2021, Yarlas 2018,
Niv 2017]. To z kolei prowadzi do ograniczenia mozliwosci rozwoju i utrzymania relacji
spotecznych oraz przyczynia sie do izolacji i wystepowania depresji [Armuzzi 2021, Yarlas
2018, Niv 2017]. Szacuije sie, ze lek i depresja rozpoznawane sg odpowiednio u 21% i 15%
chorych na aktywne WZJG o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego. Ponadto 84%
chorych uwaza swojg chorobe za wyczerpujgca psychicznie [Dubinsky 2021]. Chorzy na
WZJG obawiajg sie rowniez pogorszenia swojego stanu zdrowia, bélu oraz koniecznosci

przeprowadzenia operacji, w tym wytworzenia stomii [Tomczyk 2010].
Konsekwencje ekonomiczne

WZJG stanowi réwniez duze obcigzenie ekonomiczne. U chorych na WZJG ryzyko
niezdolnosci do pracy jest 1,8-krotnie wyzsze w poréwnaniu z populacjg ogélng [Uzdzicki
2021]. Wedtug danych z badania z 2021 roku, az 83% chorych zgtosito, ze WZJG miato wptyw
na ich prace [Dubinsky 2021]. W innym badaniu prawie 75% chorych zgtosito nieobecnosc¢
w pracy z powodu choroby, ze srednig 8,1 dni roboczych opuszczonych w czasie ostatnich 12
miesiecy z powodu objawéw WZJG. Warto zaznaczy¢, ze nawet wsréd chorych bedacych
w remisji az 81% o0s6b raportowato negatywny wptyw WZJG na prace, ze $rednig
opuszczonych dni w roku wynoszacg 7,3 [Topal 2020]. W miedzynarodowym badaniu
obejmujgcym 4 670 chorych z nieswoistym zapaleniem jelit (w tym 33% chorych z WZJG)
uwzgledniono rowniez wptyw innych czynnikéw wptywajgcych na wykonywang prace. Przez
60% badanych zostaty zgtoszone stres lub presja wynikajgce ze zwolnienia lekarskiego.
Oprécz nieobecnosci w pracy z powodu objawéw takich jak zmeczenie i bdl, jako inne
przyczyny chorzy wskazali rowniez obawy zwigzane z wystgpieniem objawow choroby. 26%
chorych doswiadczata objawow zwigzanych z czestoscig korzystania z toalety, 15% chorych
zwigzanych ze zwroceniem uwagi wspotpracownikow na chorobe, natomiast odpowiednio 19
i 15% chorych obawiata sie gazéw i dyskomfortu oraz potencjalnego uczucia zakfopotania
[Lonnfors 2014]. W kilku badaniach oceniano wydajnos¢ pracy u chorych z WZJG przy uzyciu
kwestionariusza WPAI (Armuzzi 2020, Parra 2019, Van Assche 2016]. We wszystkich
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badaniach wykazano, ze chorzy z aktywnym WZJG o stopniu nasilenia umiarkowanym lub
ciezkim doswiadczajg znacznego poziomu prezenteizmu, nieobecnosci w pracy oraz ogélnego
ograniczenia wykonywanych w pracy czynnosci. Ponadto zauwazono, ze negatywny wptyw

choroby jest tym wiekszy, im wieksza jest aktywnosé choroby [Armuzzi 2020].

Chorzy na WZJG wymagajg ciagtego i specjalistycznego leczenia. Niestety, czesto dochodzi
do opdéznienia w rozpoznaniu choroby, co generuje duze bezposrednie koszty zaréwno dla
systemu ubezpieczeh zdrowotnych, jak i dla samych chorych [Kawalec 2017, Raport PEX
2018]. Co wiecej, koszty zwigzane z obecnoscig WZJG, obejmujgce zaréwno biezgce wydatki,
jak i utracone dochody, rosng znacznie wraz z nasileniem objawéw choroby. Chorzy muszg
ponosi¢ liczne koszty niemedyczne zwigzane z zachowaniem higieny, pielegnacja skéry,

odpowiednig dietg oraz transportem [Raport PEX 2018].

W brytyjskim przeglgdzie z 2014 roku, ktéry obejmowat chorych z aktywnym WZJG o stopniu
nasilenia tagodnym do umiarkowanego, stwierdzono, ze obcigzenie ekonomiczne wzrasta
wraz z liczbg nawrotéw choroby. Warto przy tym zaznaczyé, ze catkowite koszty terapii (w tym
Srednie roczne koszty hospitalizacji, wizyt lekarskich, procedur medycznych czy diagnostyki)
byty prawie 6-krotnie wieksze u chorych, ktérzy doswiadczyli = 2 nawrotéw w poréwnaniu

z chorymi bez nawrotow choroby [Bodger 2014].

Dodatkowo, ze wzgledu na przewlekty charakter choroby i utrate odpowiedzi na leczenie wielu

lekarzy stosuje wsréd chorych zwigkszone dawkowanie lekéw biologicznych, mogace

prowadzi¢ do wzrostu kosztéw terapii [Ehrenberg 2020]. [ GG

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych
opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak
réwniez opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie Programu Lekowego

B.55. Z kolei w rozdziale 3.7.3 opisano niezaspokojone potrzeby lecznicze chorych na WZJG.
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3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia

wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych dnia 19 czerwca 2024 r.
odnaleziono 6 dokumentéw, opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty
wydane przez polskie organizacje — wytyczne Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
i Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii (PTG 2023) oraz wytyczne Grupy
Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii (GRKK 2015) opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu
WZJG.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rowniez dokumenty wydane przez ECCO w 2017 oraz
2020 roku. Z uwagi na zbieznos¢ zalecen zawartych w tych wytycznych, z najnowszymi
wytycznymi ECCO z 2022 roku, w celu przedstawienia najbardziej aktualnych zalecen

zdecydowano sie przedstawi¢ jedynie informacje zawarte w dokumencie ECCO 2022.

Odnaleziono réwniez wytyczne WSES-AAST 2021, jednak z uwagi na zawarcie w nich zalecenh
dotyczgcych leczenia chordb zapalnych jelit wytgcznie w medycynie ratunkowej, réwniez

odstgpiono od ich opisu.

W ramach niniejszej analizy nie przedstawiono rowniez odnalezionych wytycznych GRKK
2013, z powodu dostepnosci wytycznych PTG 2023, stanowigcych aktualizacje tych
wytycznych. Odstgpiono réwniez od opisu zalecen dotyczgcych postepowania w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit w okresie pandemii COVID-19 (SPTG 2020).

W celu przedstawienia najnowszych wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia WZJG, ze
wzgledu na fakt dostepnosci nowych dokumentéw, nie analizowano réwniez dokumentow

zagranicznych wydanych przed rokiem 2019.
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Wytyczne zagraniczne

. Rok
1
Organizacja wydania

ECCO 2022

Cel

Wytyczne dotyczace stosowania terapii w WZJG:
leczenie medyczne

Wytyczne praktyki klinicznej dla postepowania

ASCRS 2021 chirurgicznego w WZJG

Zalecenia dotyczgce leczenia WZJG o nasileniu od

AGA 2020 g i
umiarkowanego do ciezkiego

Zalecenia dotyczgce leczenia WZJG u chorych

D 2019 dorostych

Zalecenia dotyczgce leczenia nieswoistych zapalen

BSG 2019 jelit u chorych dorostych

2019 Zalecenia dotyczace leczenia WZJG

Wytyczne polskie

Organizacja? R Cel
wydania

PTG 2023 Zalecenia dotyczace leczenia WZJG

Zalecenia dotyczace leczenia nieswoistego zapalenia

2015 jelit

Wedtug odnalezionych wytycznych, wybér metody leczenia w przypadku WZJG powinien byc¢
spersonalizowany i uzalezniony od charakterystyki klinicznej chorego obejmujgcej informacje
na temat nasilenia objawow, aktywnosci choroby oraz zasiegu wystepujgcych zmian
zapalnych.

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

2 PTG — wytyczne Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Gastroenterologii;, GRKK — Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii; SPTG — Stanowisko Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii i Konsultanta Krajowego w Dziedzinie Gastroenterologii;
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Leczenie farmakologiczne WZJG sktada sie z dwdéch faz:

1. leczenia indukcyjnego majgcego na celu uzyskanie remisji klinicznej, a najlepiej takze
remisji endoskopowej, a nastepnie
2. leczenia podtrzymujgcego majgcego na celu utrzymanie stanu remisji bez dalszego

zaostrzenia lub nawrotu choroby [PTG 2023].

W przypadku braku skutecznosci standardowej terapii, do zalecanych opciji terapeutycznych
w leczeniu WZJG o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego w wiekszosci wytycznych
klinicznych nalezg: inhibitory TNF-a (infliksymab, adalimumab, golimumab), ustekinumab,
wedolizumab, oraz inhibitor JAK — tofacytynib. Dodatkowo najnowsze polskie wytyczne
PTG 2023 zalecaja rowniez zastosowanie nowszych inhibitorow JAK (upadacytynib, filgotynib)

oraz ozanimodu.

U chorych z ostrym zaostrzeniem ciezkiego rzutu WZJG czes¢ wytycznych zaleca

cyklosporyne w leczeniu ratunkowym.

Terapia podtrzymujgca w WZJG o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego powinna by¢
realizowana z wykorzystaniem tych samych lekéw, ktére okazaty sie skuteczne w indukcji
remisji. Ponadto, w wytycznych ECCO 2022 wskazano, ze leczenie za pomocg WED jest
bardziej skuteczne w indukcji i podtrzymywaniu remisji w poréwnaniu z ADA. Z kolei,
w wytycznych AGA 2020, zaleca sie stosowanie INF lub WED, zamiast ADA w leczeniu
indukcji remisji u chorych, ktorzy nie byli wczesniej leczeni lekami biologicznymi.
W dokumencie AGA 2020 zaleca sie rowniez stosowanie TOF lub UST zamiast WED lub ADA
w celu indukcji remisji u chorych, ktorzy byli wczesniej leczeni INF i nie uzyskali wystarczajgce;j
odpowiedzi na terapie. W wytycznych ACG 2019 i BSG 2019 w przypadku braku skutecznosci

terapii antagonistami TNF-a zaleca sie stosowanie TOF lub WED.

W przypadku braku reakcji na terapie ratunkowg INF lub leczenie cyklosporyng przez tydzien,
lub w przypadku postepujgcego pogorszenia sie stanu chorego lub wystgpienia powiktan,
konieczne jest rozpoczecie leczenia chirurgicznego. U chorych na WZJG metody chirurgiczne
mogg obejmowac rozne strategie postepowania. Do najczesciej stosowanych zalicza sie
catkowitg kolektomie brzuszng z ileostomig koncowa, zespolenie kretniczo-odbytnicze oraz
catkowitg proktokolektomie ze statg ileostomig koncowg. Niektorzy chorzy moga réwniez
kwalifikowac sie do ileostomii z kontrolg wyproznien. Powyzsze strategie chirurgiczne zaleza

od indywidualnych sytuacji klinicznych i muszg by¢ ocenione przez lekarza prowadzgcego,
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w celu zapewnienia choremu jak najskuteczniejszego leczenie i jak najwyzszej jako$ci zycia
[ASCRS 2021].

W wytycznych nie uwzgledniono mirikizumabu, ze wzgledu na fakt, iz w momencie ich

przygotowywania lek ten nie byt jeszcze zarejestrowany w analizowanym wskazaniu.

Szczegotowy opis wytycznych zawartych w odnalezionych dokumentach znajduje sie w tabeli
ponizej. W tabeli przedstawiono wytyczne dotyczgce leczenia WZJG w stopniu nasilenia od
umiarkowanego do ciezkiego.
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Tabela 6.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia dorostych chorych na WZJG o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego

Organizacjai
rok wydania

wytycznych Terapia

PTG 2023

ECCO 2022

ASCRS 2021

Tofacytynib
AGA 2020

ACG 2019

BSG 2019

Zalecenia
Populacja

Rodzaje terapii po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego i/lub biologicznego

U chorych opornych na steroidy, steroidozaleznych i/lub nietolerujgcych steroidow zaleca sie leczenie za pomoc.in.in. tofacytynibu
[lakos¢ dowodow: wysoka; sita rekomendacii: silna).

Zaleca sie stosowanie tofacytynibu w celu wywotania remisji u chorych, u ktérych standardowe terapie nie przyniosty odpowiedniego
efektu lub byty przez nich Zle tolerowane [sita rekomendaciji: silna; poziom dowoddw: umiarkowany].

Zaleca sie stosowanie tofacytynibu w celu utrzymania remisji u chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie indukcyjne podczas
stosowania tego leku [sita rekomendacji: silna; poziom dowoddw: umiarkowany].

U chorych otrzymujagcych tofacytynib nalezy rozwazyé przedtuzong profilaktyke choroby zakrzepowo-zatorowej po zabiegu
operacyjnym [sita rekomendacji: staba; poziom dowoddéw: niski; 2C].

W przypadku dorostych chorych na WZJG o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu, ktérzy leczeni sg w trybie ambulatoryjnym, zaleca
sie zamiast rezygnacji z leczenia rozpoczecie leczenia TOF [silna rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowoddw].

U chorych wczesniej leczonych INF, szczegdlnie u tych z pierwotnym brakiem odpowiedzi na leczenie INF w celu indukcji remisji
WZJG o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, zalecane jest stosowanie TOF zamiast WED lub ADA [rekomendacja warunkowa,
niska jako$¢ dowodu].

U chorych w aktywnej fazie choroby preferowanym sposobem leczenia w celu indukcji remisji jest stosowanie TOF w monoterapii,
w przeciwienstwie do tiopuryny, ktéra rowniez moze by¢ stosowana jako monoterapia [rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska
jakos¢ dowodow].

U chorych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG zaleca sie stosowanie doustnego TOF w dawce 10 mg dwa razy na dobe przez 8 tyg.
w celu uzyskania remisji choroby [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

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

U chorych ktorzy otrzymujg wysokie dawki mesalazyny i wymagajg dwdch cykli leczenia kortykosteroidami w poprzednim roku,
a takze u tych bedacych steroidozaleznymi lub steroidoopornymi w ramach terapii podtrzymujacej, zaleca sie stosowanie TOF [silna
rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].
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U chorych z niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNF-a zaleca sie stosowanie TOF w celu indukc;ji i podtrzymania remisji choroby
[silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, zgodnos¢: 91,1%].

U chorych niehospitalizowanych zaleca sie stosowanie doustnego prednizolonu w celu indukcji remisji [sita rekomendac;ji: silna;

2SS0l Prednizolon poziom dowodoéw: bardzo niski].
U dorostych chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego leczonych ambulatoryjnie nie zaleca si¢ stosowania
AGA 2020 . . " ) e . : S .
metotreksatu w monoterapii w celu indukgc;ji lub utrzymania remisji [rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodéw].
Metotreksat U chorych z aktywnym WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego nie zaleca sie metotreksatu w monoterapii w celu indukc;ji
ACG 2019 remisji choroby [silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci].
U chorych na WZJG z umiarkowang postacig lub aktywnym WZJG o nasileniu ciezkim nie zaleca sie metotreksatu w monoterapii
w leczeniu podtrzymujgcym [warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci].
ASUC - ostre zaostrzenie ciezkiego rzutu WZJG:
U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na 3-dniowg dozylng terapie steroidami zaleca sie stosowanie infliksymabu [jako$¢ dowodéw:
Srednia; sita rekomendacji: silna].
PTG 2023 U chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie INF zaleca sie kontynuacje w celu podtrzymania [jako$s¢ dowodéw: srednia,
sita rekomendacji: silna).
WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:
Infliksymab U chorych opornych na steroidy, steroidozaleznych i/lub nietolerujgcych steroidow zaleca sie leczenie za pomoca m.in. inhibitorow
anty-TNF [jako$¢ dowodow: wysoka; sita rekomendacii: silna).
U chorych, ktérzy nie zareagowali wystarczajgco lub nie tolerujg standardowej terapii, w przypadku remisji zaleca sie leczenie INF
ECCO 2022 [sita rekomendaciji: silna; poziom dowoddéw: umiarkowany].

U chorych, ktérzy zareagowali na indukcje remisji po zastosowaniu INF zaleca sie go w celu jej utrzymania [sita rekomendaciji: silna;
poziom dowoddw: wysoki].
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Ostry rzut WZJG:

U chorych leczonych ambulatoryjnie nieotrzymujgcych dozylnie kortykosteroidéw zaleca sie stosowanie INF [rekomendacja
warunkowa wg GRADE, niska jako$s¢ dowoddéw]. Nie opracowano zalecen dotyczacych dawkowania (zintensyfikowanego
w poréwnaniu ze standardowym) infliksymabu.

WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:

U dorostych chorych z umiarkowanym lub ciezkim WZJG leczonych w warunkach ambulatoryjnych zaleca sig rozpoczecie leczenia
INF zamiast braku leczenia [silna rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodéw].

AGA 2020 U dorostych chorych na WZJG leczonych ambulatoryjnie, ktérzy nigdy nie otrzymywali leku biologicznego, w celu uzyskania remis;ji
zamiast adalimumabu nalezy zastosowac¢ INF [warunkowa rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowoddw].

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

U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym zaleca sie inhibitor TNF-a w terapii skojarzonej z lekami z grupy tiopuryn lub
MTX [rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodow].

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

U chorych z czynng postacig WZJG zaleca sie stosowanie INF w celu indukcji remisji [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].

U chorych z aktywnym WZJG zaleca sie INF w skojarzeniu z tiopurynami w leczeniu indukcyjnym [silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci dla azatiopryny].

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

ACG 2019 Po uwzglednieniu braku odpowiedzi na leczenie immunomodulatorami lub inhibitorami TNF-a i poziomu stezenia albuminy w surowicy
w wywiadzie nalezy rozpoczgc¢ leczenie INF zamiast cyklosporynag.

Chorzy hospitalizowani z powodu nagtego zaostrzenia WZJG o ciezkim nasileniu, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na dozylne leczenie
kortykosteroidami w czasie 3-5 dni wymagajg rozpoczecia leczenia ratunkowego przy pomocy INF lub cyklosporyny [silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

U chorych hospitalizowanych z powodu nagtego zaostrzenia WZJG o ciezkim nasileniu, ktérzy sg w stanie remisji po leczeniu INF
zaleca sie utrzymanie remisji stosujgc ten sam lek [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].
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BSG 2019

NICE 2019

ASUC — ostre zaostrzenie ciezkiego rzutu WZJG:

U chorych, z brakiem odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami po 3 dniach leczenia (biorgc pod uwage odpowiedni system punktacji)
oraz u ktérych nie odnotowano niepowodzenia leczenia tiopurynami nalezy rozwazy¢ terapie ratunkowag podawang w formie dozylnego
INF [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, zgodnos¢: 97,8%].

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

WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:
U chorych otrzymujgcych wysokie dawki mesalazyny zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-a w leczeniu podtrzymujgcym. Ten

schemat zaleca sie u chorych, wymagajacych w czasie ostatniego roku dwoch cykli leczenia kortykosteroidami lub u chorych
steroidozaleznych lub steroidoopornych [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].

W przypadku braku skutecznosci, nietoleranc;ji lub przeciwwskazan do standardowego leczenia (kortykosteroidy i merkaptopuryna lub
AZA) kontynuacja leczenia jest uzasadniona tylko wéwczas, gdy w rocznej ocenie skutecznosci potwierdzono jego skutecznosc.
W przypadku braku powodzenia konieczne jest przerwanie leczenia i podjecie decyzji o leczeniu chirurgicznym. Chorzy
z ustabilizowanym stanem remis;ji klinicznej powinni rozwazy¢ przerwanie terapii, ale w przypadku nawrotu choroby leczenie powinno
zosta¢ wznowione.

W przypadku chorych, ktérzy zostali hospitalizowani z powodu ostrego zaostrzenia rzutu WZJG o ciezkim nasileniu, i u ktérych
leczenie cyklosporyng A nie jest klinicznie odpowiednie lub nie jest wskazane, zaleca sie stosowanie INF w celu wywotania remisji.
Nalezy zauwazy¢, ze tylko chorzy, ktorzy spetniajg okreslone kryteria, mogg by¢ poddani tej formie leczenia w ramach badan
klinicznych.

PTG 2023

ECCO 2022

Adalimumab

U chorych opornych na steroidy, steroidozaleznych i/lub nietolerujgcych steroidéw zaleca sie leczenie za pomocg m.in. inhibitoréw
anty-TNF [jako$¢ dowodow: wysoka; sita rekomendacii: silna).

U chorych, ktdérzy nie reaguja odpowiednio lub nie tolerujg konwencjonalnej terapii zaleca sie¢ stosowanie ADA w przypadku remisji
sita rekomendacji: silna; poziom dowoddéw: Umiarkowanyl].

u chorych, ktérzy zareagowali na terapie indukcyjng ADA zaleca sie jego dalsze stosowanie w celu utrzymania remisji [sita
rekomendaciji: silna; poziom dowodow: wysoki].
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U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym zaleca sie rozpoczecie leczenia ADA zamiast braku leczenia silna
rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodéw].

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

U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym sugeruje sie stosowanie terapii skojarzonej inhibitora TNF-a wraz z lekami
z grupy tiopuryn lub MTX [rekomendacja warunkowa, niska jakos¢ dowoddw].

U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym preferuje sie wczesne rozpoczecie leczenia biologicznego z lub bez
jednoczesnego leczenia immunomodulujgcego niz schemat stopniowej intensyfikacji po nieskutecznej terapii 5-ASA [rekomendacja
warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodow].

W celu uzyskania remisji zaleca sie stosowanie ADA [silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodow].

W celu utrzymania remisji po rozpoczeciu leczenia inhibitorem TNF-a nalezy kontynuowac leczenie ADA [silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci].

U chorych otrzymujgcych duze dawki mesalazyny, ktérzy otrzymali dwa cykle kortykosteroidow w czasie ostatniego roku i u ktérych
rozwineta sie steroidozaleznos¢ lub opornos¢ na steroidy zaleca sie stosowanie inhibitora TNF-a w terapii podtrzymujgcej [silna
rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].

U dorostych chorych z umiarkowanym lub ciezkim aktywnym WZJG, z niepowodzeniem, nietolerancjg lub przeciwskazaniem do
standardowego leczenia kortykosteroidami, merkaptopuryng lub AZA zaleca sie stosowanie ADA.

Kontynuacja leczenia powinna by¢ uzalezniona od potwierdzonej skutecznosci opartej na corocznym monitorowaniu stanu chorego.
Jesli leczenie okaze sie nieskuteczne (wymagana bedzie interwencja chirurgiczna), nalezy przerwac terapie. W przypadku chorych
w stabilnym stanie remisji klinicznej nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia, ktére mozna wznowi¢ w przypadku ponownego
wystgpienia choroby.

PTG 2023

ECCO 2022

Golimumab

U chorych opornych na steroidy, steroidozaleznych i/lub nietolerujgcych steroidéw zaleca sie leczenie za pomocg m.in. inhibitoréow
anty-TNF [jako$¢ dowodow: wysoka; sita rekomendac;i: silna).

U chorych, z brakiem wystarczajgcej odpowiedzi lub brakiem tolerancji na konwencjonalng terapie zaleca sie leczenie golimumabem
w celu indukcji remisji [sita rekomendac;ji: silna; poziom dowoddw: umiarkowany].

U chorych, ktorzy zareagowali na terapie indukcyjng GOL zaleca sie jego kontynuacje w celu utrzymania stanu remisji [sitg
rekomendagiji: silna; poziom dowodow: wysoki].
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U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym zaleca sie leczenie GOL zamiast braku leczenia [silna rekomendacja wg
GRADE, umiarkowana jakos¢ dowodow].

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

AGA 2020 U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym sugeruje sie stosowanie terapii skojarzonej inhibitora TNF-a wraz z lekami
z grupy tiopuryn lub MTX [rekomendacja warunkowa, niska jakos¢ dowoddw].

U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym preferuje sie wczesne rozpoczecie leczenia biologicznego z lub bez
jednoczesnego leczenia immunomodulujgcego niz schemat stopniowej intensyfikacji po nieskutecznej terapii kwasem 5-ASA
[rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodow].

W celu wywotania remisji zalecane jest leczenie GOL [silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowoddw].

ACG 2019 W celu utrzymania remisji po indukcji anty-TNF zaleca sie kontynuowanie leczenia GOL [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej
jakosci].

U chorych otrzymujgcych duze dawki mesalazyny, ktérzy otrzymali dwa cykle kortykosteroidéw w czasie ostatniego roku i u ktérych
BSG 2019 rozwineta sie steroidozaleznos¢ lub opornos¢ na steroidy zaleca sie stosowanie inhibitora TNF-a w terapii podtrzymujgcej [silna
rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].

W leczeniu dorostych chorych z aktywnym WZJG, u ktérych standardowa terapia (kortykosteroidy i merkaptopuryna lub azatiopryna)
okazata sie nieskuteczna, nietolerowana lub przeciwskazana GOL stanowi jedng z opcji terapeutycznych (pod warunkiem obnizenia
ceny).

NICE 2019 Leczenie GOL nalezy kontynuowac jedynie przy jego udokumentowanej skutecznosci (decyzja na podstawie corocznej oceny
zasadnosci leczenia). Terapie nalezy przerwac¢ w przypadku koniecznosci leczenia chirurgicznego.

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

U chorych na WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, z brakiem toleranciji lub opornoscig na leczenie standardowe zaleca
sie leczenie GOL.

Zalecana dawka GOL to 200 mg w podaniu podskérnym, w nastepnym tyg. 100 mg, a nastepnie zaleznie od m.c. 50 mg (przy m.c.
GRKK 2015 <80kg) lub 100 mg (przy m.c. >80kg).

Po przyjeciu 4 dawek GOL wymagana jest ocena odpowiedzi klinicznej na terapie.
Przy skutecznosci terapii opartej na GOL powinno sie go podawac rowniez w terapii podtrzymujgce;.
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U chorych opornych na steroidy, steroidozaleznych i/lub nietolerujgcych steroidéw zaleca sie leczenie za pomocg m.in. wedolizumabu

PTG 2023

ECCO 2022

AGA 2020
Wedolizumab

ACG 2019

[jakos¢ dowodow: wysoka; sita rekomendacii: silna).

U chorych, z brakiem wystarczajgcej reakcji lub nietolerancjg na konwencjonalng terapie zaleca sie leczenie WED w celu indukcji
remisji [sita rekomendaciji: silna; poziom dowodéw: niski].

U chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne WED zaleca si¢ jego kontynuacje w celu utrzymania remisji [sita rekomendaciji:
silna; poziom dowoddéw: umiarkowany].

W celu wywotania i utrzymania remisji WED uznano za bardziej preferowany niz ADA [sita rekomendac;ji: staba; poziom dowoddw:
niski].

U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym zaleca sie leczenie WED zamiast braku leczenia [silna rekomendacja wg
GRADE, umiarkowana jakos¢ dowodow].

U dorostych chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym zaleca sie wczesne leczenie lekami biologicznymi z lub bez réwnoczesne;j
terapii lekami immunomodulujgcymi — jest to leczenie preferowane wzgledem leczenia 5-ASA uwzgledniajgcego stopniowe
podnoszenie dawki po niepowodzeniu leczenia 5-ASA [rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodéw].

U chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym zaleca sie stosowanie WED w skojarzeniu z lekami z grupy tiopuryn lub MTX
[rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodow].

U dorostych chorych z aktywng fazg choroby zaleca sie monoterapie WED w celu wywotania remisji. Ta opcja leczenia jest
preferowana w poréwnaniu z leczeniem tiopurynami w monoterapii [rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowodow].

U dorostych chorych na WZJG leczonych w trybie ambulatoryjnym, ktérzy nie byli wczesniej leczeni lekami biologicznymi zaleca sie
stosowanie WED zamiast ADA w celu uzyskania remisji [warunkowa rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodéw].

w celu uzyskania remisji rekomendowane jest stosowanie WED [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci]

e u chorych, z brakiem odpowiedzi na terapie inhibitorami TNF-a zaleca sie terapie WED w celu wywotania remisji [silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

e w celu utrzymania remisji, nalezy kontynuowa¢ podawanie WED (po uprzednim jego stosowaniu) [silna rekomendacja,
dowody umiarkowanej jako$ci].

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

Przy braku zauwazalnych efektéw zdrowotnych po terapii indukcyjnej u chorych, u ktérych wystgpit pierwotny brak odpowiedzi na
terapie inhibitorami TNF-a zalecane jest rozwazenie leczenia lekiem o odmiennym mechanizmie dziatania niz stosowanie leku z tej
samej grupy.
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U chorych otrzymujgcych wysokie dawki mesalazyny, szczegodlnie w przypadku chorych, ktérym podawano 2 cykle leczenia

BSG 2019

NICE 2019

GRKK 2015

kortykosteroidami w poprzednim roku oraz u chorych steroidozaleznych lub opornych na steroidy zaleca sie stosowanie WED
w ramach terapii podtrzymujgcej [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].

U chorych nieodpowiadajgcych na leczenie inhibitorami TNF-a zaleca sie zastosowanie WED w celu indukcji i podtrzymania remisji
WZJG [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, zgodnos¢: 97,7 %].

U chorych z aktywnym WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, z niepowodzeniem, utratg odpowiedzi lub nietolerancjg na
standardowe leczenie/inhibitory TNF-a zaleca sie stosowanie WED.

Leczenie WED nalezy kontynuowac jedynie przy jego udokumentowanej skutecznosci (decyzja na podstawie corocznej oceny
zasadnosci leczenia). Terapie nalezy przerwa¢ w przypadku koniecznosci leczenia chirurgicznego. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
terapii WED u chorych ze stabilnym stanem remisiji klinicznej oraz umozliwi¢ wznowienie terapii podczas nawrotu choroby.

W przypadku braku skutecznosci lub braku tolerancji leczenia standardowego oraz/lub inhibitoréw TNF-a zaleca sie stosowanie WED.
W takim przypadku nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi na leczenie po uptywie 10 tyg. od jego rozpoczecia. W trakcie indukcji remisiji,
jezeli terapia okazuje sie skuteczna powinna by¢ kontynuowana jako terapia podtrzymujgca. W razie braku skutecznosci w fazie
leczenia podtrzymujgcego mozliwe jest zwiekszenie czestosci podawania leku (co 4 tyg.).

PTG 2023

AGA 2020

ACG 2019

Cyklosporyna

ASUC - ostre zaostrzenie ciezkiego rzutu WZJG:

U chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na 3-dniowg dozylng terapie steroidami zaleca sie stosowanie cyklosporyny jako alternatywy
zamiast INF [jako$¢ dowoddw: $rednia; sita rekomendacii: silnal.

U chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie cyklosporyng zaleca sie leczenie podtrzymujgce za pomoca tiopuryn [jako$¢ dowoddw:
niska, sita rekomendaciji: staba).

U dorostych chorych leczonych szpitalnie z ostrym rzutem WZJG o cigzkim nasileniu, opornym na dozylne kortykosteroidy podawane
przez 3-5 dni zaleca sie stosowanie cyklsporyny [rekomendacja warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowodéw].

U chorych z ostrym pogorszeniem rzutu WZJG o ciezkim przebiegu, u ktérych nie powiodta sie dozylna terapia kortykosteroidami
w czasie 3-5 dni zaleca sie leczenie ratunkowe cyklosporyng lub INF [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

Stosowanie cyklosporyny lub INF powinno opiera¢ sie na wczesniejszych doswiadczeniach zwigzanych ze stosowaniem tego
preparatu, uprzednim niepowodzeniu immunomodulatora lub terapii inhibitorem TNF-a i stezeniu albuminy w surowicy krwi.
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U chorych z ASUC o ciezkim nasileniu, z brakiem odpowiedzi na terapie glikokortykosteroidami po 3 dniach ich stosowania (wg
BSG 2019 odpowiedniego systemu punktacji) oraz brakiem niepowodzenia terapii tiopurynami zaleca sie leczenie ratunkowe w formie dozylnie
podawanej cyklosporyny [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, zgodnos¢: 97,8%].

U chorych opornych na steroidy, steroidozaleznych i/lub nietolerujgcych steroidéw zaleca sie leczenie za pomocg m.in. ustekinumabu

R [jakos¢ dowoddw: wysoka; sita rekomendagiji: silna.
U chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjag na terapie konwencjonalng zaleca sie stosowanie UST w celu uzyskania
remisji [sita rekomendaciji: silna; poziom dowodéw: umiarkowany].
ECCO 2022

U chorych, ktérzy zareagowali na leczenie indukcyjne UST, zaleca sie jego kontynuacje w celu podtrzymania remisji [sita
rekomendagciji: silna; poziom dowoddéw: umiarkowany].

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

Ustekinumab
U dorostych chorych na WZJG o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego otrzymujgcych leczenie w trybie ambulatoryjnym:

e zaleca sie UST wzgledem braku leczenia [silna rekomendacja wg GRADE, umiarkowana jako$¢ dowodow];

e wczedniej przyjmujgcych INF, z uwzglednieniem tych chorych z pierwotnym brakiem odpowiedzi na leczenie, w celu

AGA 2020 wywotania remisji zalecane jest stosowanie UST (jest to opcja preferowana niz stosowanie WED lub ADA) [rekomendacja
warunkowa wg GRADE, niska jako$¢ dowodéw];

e zaleca sie terapie skojarzong UST z tiopurynami lub MTX (jest to opcja bardziej preferowana niz stosowanie monoterapii
tiopuryny) [rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodowl].

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

U chorych z niewystarczajgca odpowiedzig, brakiem odpowiedzi lub nietolerancjg na terapie konwencjonalne lub leki biologiczne

Btz Ozanimod zaleca sie stosowanie ozanimodu [jako$¢ dowoddw: $rednia, sita rekomendacji: silna].
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Miejsce nowych selektywnych inhibitorow kinazy janusowej, takich jak upadacytynib i filgotynib, w algorytmie leczenia WZJG wydaje
sie by¢ podobne do miejsca tofacytynibu [jakos¢ dowodoéw: srednia, sita rekomendaciji: silna].

Leczenie
chirurgiczne

ASUC — ostre zaostrzenie ciezkiego rzutu WZJG:

W przypadku braku odpowiedzi po 5 kolejnych dniach leczenia cyklosporyng lub INF zaleca sie leczenie chirurgiczne. Zawsze nalezy
rozwazy¢ leczenie chirurgiczne u chorego z objawami toksycznego rozszerzenia okreznicy, masywnym krwawieniem i/lub objawami
wstrzasu [jako$¢ dowodow: niska, sita rekomendacji: stabal.

Nalezy zastosowa¢ podejscie interdyscyplinarne m.in. wczesng konsultacje chirurgiczng, w celu stworzenia planu optymalnego
postepowania w terapii hospitalizowanych chorych, poddawanych eskalacji leczenia [sita rekomendaciji: silna; poziom dowoddéw: niski;
1CJ.

Chorzy z opornym na leczenie WZJG o ciezkim przebiegu, piorunujgcym zapaleniem jelita grubego, toksycznym rozdeciem okreznicy
lub jej perforacjg powinni by¢ leczeni za pomoca catkowitej kolektomii brzusznej zakonczonej ileostomig [sita rekomendaciji: silna;
poziom dowoddéw: niski; 1C].

U chorych leczonych duzymi dawkami kortykosteroidéw lub przeciwciatami monoklonalnymi nalezy rozwazy¢ stopniowe podejscie do
zespolenia kretniczo-odbytniczego [sita rekomendac;i: silna; poziom dowodéw: niski; 1C].

Chorych z catkowicie usunietg endoskopowo, widoczng dysplazjg polipowatg lub niepolipowata, nalezy podda¢ monitorowaniu
endoskopowemu. Chorych z dysplazjg niepodatng na resekcje endoskopowg niewidoczng dysplazjg w plaskiej btonie sluzowej
otaczajgcej widoczng zmiane dysplastyczng lub z gruczolakorakiem jelita grubego nalezy poddac¢ catkowitej proktokolektomii z lub
bez zespolenia kretniczo-odbytniczego [sita rekomendacji: silna; poziom dowoddéw: umiarkowany; 1B].

U chorych z potwierdzong niewidoczng dysplazjg wieloogniskowg stopnia niskiego lub jakgkolwiek inng niewidoczng dysplazjg stopnia
wysokiego, nalezy rozwazy¢ catkowitg proktokolektomie [sita rekomendacii: silna; poziom dowoddw: umiarkowany; 1B].

Opcjami leczenia mozliwymi u chorych poddawanych planowanemu leczeniu chirurgicznemu sag catkowita proktokolektomia
z zespoleniem kretniczo-odbytniczym, ileostomia koricowa lub ileostomia z kontrolg wypréznien [sita rekomendacji: silna; poziom
dowodow: umiarkowany; 1B]. U wybranych chorych mozna rozwazy¢ catkowitg kolektomie brzuszng z zespoleniem kretniczo-
odbytniczym ze wzglednym oszczedzeniem odbytnicy [sita rekomendac;ji: staba; poziom dowodow: umiarkowany; 2B].
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lleostomie petlowg z odwrdceniem kierunku mozna rozwazy¢ jako terapie ,ratunkowg” przy pogorszeniu objawéw, ostrym WZJZG lub
W2ZJG o ciezkim nasileniu, w celu unikniecia potrzeby nagtej i catkowitej kolektomii brzusznej [sita rekomendacji: staba; poziom
dowodow: niski; 2C].

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

Wskazaniami do leczenia chirurgicznego u chorych z ostrym WZJG s3a: ostre rozdecie dwunastnicy, perforacja okreznicy, ciezki oporny
krwotok i opornos¢ na leczenie.

Wskazaniami do leczenia chirurgicznego u chorych z ostrym WZJG s3a: ostre rozdecie dwunastnicy, perforacja okreznicy, ciezki oporny
krwotok i opornosc na leczenie.

ASUC - ostre zaostrzenie ciezkiego rzutu WZJG:

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

U chorych z czynnymi objawami pomimo zastosowania optymalnej terapii zaleca sie chirurgiczne usunigcie okreznicy oraz odbytnicy.
Rekonstrukcja woreczka ileoanalnego lub koncowa ileostomia moggce zapewni¢ dobrg jako$¢ zycia pozostajg do decyzji chorego
[staba rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci, zgodnos¢: 94,4%].

Operacje odcinka jelita kretego nalezy wykonywa¢ w specjalistycznych osrodkach wykonujgcych zabiegi na duzg skale [staba
rekomendacja, dowody niskiej jako$ci. zgodnos¢ 97,4%)

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

Sity rekomendacji oraz poziom dowodéw przedstawiono w zatgczniku 8.1.
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Aktualnie w Polsce obowigzuje Program Lekowy B.55: Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51), w ramach ktérego finansowane sa:
wedolizumab, ustekinumab, tofacytynib, ozanimod, filgotynib, infliksymab oraz upadacytynib.
Przy czym warto podkresli¢, iz upadacytynib zostat objety refundacjg od 1 kwietnia 2024 roku.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do leczenia wedolizumabem, ustekinumabem, tofacytynibem,
ozanimodem, filgotynibem lub upadacytynibem w ramach Programu Lekowego B.55. moga
zosta¢ wigczeni chorzy w wieku od 18. roku zycia (natomiast w przypadku infliksymabu od
6r.z.), z rozpoznang ciezkg lub umiarkowang postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (ocena 26 punktow w skali Mayo u oséb w wieku =218 r.z. albo ocena 235 punktow

w skali PUCAI u oséb w wieku <18 r.z.):

e hospitalizowani z powodu ciezkiego rzutu choroby z niedostateczng odpowiedzig na
3-5 dniowe dozylne leczenie kortykosteroidami lub przeciwwskazaniem do takiego
leczenia, lub

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

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

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

e z utratg odpowiedzi na standardowe leczenie (w tym na leczenie kortykosteroidami

i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng).
Dodatkowo, chorzy muszg spetnic¢ tgcznie nastepujgce kryteria wtgczenia do programu:

e adekwatna wydolnoS¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan
laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie
terapii;

e brak przeciwskazan do stosowania zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

e nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdfistniejgcych Ilub  stanéw  klinicznych
stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego
w oparciu o aktualng ChPL;

e zgoda chorego na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL (jesli dotyczy).
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Warto zaznaczy¢, ze obecne zapisy Programu Lekowego B.55. nie wprowadzajg zapiséw

determinujgcych liniowos¢ stosowania poszczegdlnych lekéw w ramach programu.

Do programu kwalifikowani sg rowniez chorzy wymagajgcy kontynuacji leczenia
infliksymabem, wedolizumabem, tofacytynibem, ustekinumabem, filgotynibem, ozanimodem
lub upadacytynibem, ktérzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, za
wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekdéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia

leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Dawkowanie wyzej wymienionych lekéw w terapii WZJG powinno by¢ zgodne z dawkowaniem
okreslonym w odpowiednich Charakterystykach Produktéw Leczniczych aktualnych na dzien

wydania decyzji.

Po podaniu ostatniej dawki w terapii indukcyjnej nalezy dokonac oceny odpowiedzi na leczenie
przy uzyciu skali Mayo albo PUCAI. Chorzy z odpowiedzig kliniczng przechodzg do leczenia
podtrzymujgcego. W programie lekowym w przypadku tofacytynibu i filgotynibu dopuszczona
jest mozliwo$¢ przediuzonego leczenia indukcyjnego, w przypadku niedostatecznej

odpowiedzi na leczenie indukcyjne.

Uzyskanie odpowiedzi na zastosowane leczenie definiuje sie jako zmniejszenie aktywnosci
choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo (w przypadku chorych dorostych) lub o co
najmniej 20 punktow w skali PUCAI (w przypadku chorych < 18 r.2.).

Dopuszcza sie zamianeg infliksymabu albo wedolizumabu albo tofacytynibu albo ustekinumabu
albo filgotynibu albo ozanimodu albo upadacytynibu w przypadku wystgpienia
nieakceptowalnych objawow niepozadanych lub nietolerancji leczenia lub braku odpowiedzi
na leczenie. 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

substancjg czynna, ktorg chory byt leczony w przeszitosci nieskutecznie.
Zakonczenie leczenia w ramach programu, powinno nastgpi¢ w przypadku:

1) stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie aktywno$ci
choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo albo o co najmniej 20 punktow w skali
PUCAI,
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2) wystgpienie chordb lub standow, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg
dalsze prowadzenie leczenia,;

3) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub
substancje pomocniczg;

4) wystgpienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia leczenia w opinii lekarza
prowadzgcego zgodnie z aktualng ChPL;

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

6) brak wspoipracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza
dotyczgcych  okresowych  badah  kontrolnych  oceniajgcych  skutecznos$é¢

i bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.
3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

e (Czestos¢ wystepowania WZJG stale wzrasta

WZJG jest najczesciej wystepujaca nieswoistg choroba zapalng jelit, a czestos¢ jej
wystepowania w Europie stale wzrasta i wynosi obecnie od 2,4 do 505 na 100 000 oséb
[Lynch 2021, EMA EPAR 2023]. Szacuje sie, ze w czasie 11 lat chorobowos¢ WZJG
w Polsce zwiekszyta si¢ ponad 3-krotnie [BASIW 2022].

e Ciezki charakter WZJG utrudnia chorym codzienne funkcjonowanie

Ztozony, przewlekly i nawracajacy charakter choroby istotnie ogranicza kontrolowanie
objawéw, utrudniajgc tym samym chorym codzienne funkcjonowanie. Chorzy narazeni

sg na rozwdj wspotistniejgcych zaburzen, do ktérych nalezg m.in.:

e zapalenie stawow;

e choroby dermatologiczne (rumien guzowaty, aftowe zapalenie jamy ustnej i piodermia
zgorzelinowa);

e zapalenie btony naczyniowej oka;

e zaburzenia czynnosci watroby;

e stany bezposrednio zagrazajgce zyciu, m.in. toksyczne rozszerzenie okreznicy,
w konsekwenciji, ktérej moze dojs¢ do perforacji i zgonu [EMA EPAR 2023];

e choroby psychiczne, m.in. lek oraz depresja, rozpoznawane u odpowiednio 21% i 15%
chorych na aktywne WZJG o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego [Dubinsky
2021].
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Chorzy na WZJG znajdujg sie réwniez w grupie ryzyka zachorowania na raka jelita grubego
(CRC). Ryzyko to znacznie wzrasta z czasem i wynosi 2% po 10 latach, 8% po 20 latach i 18%
po 30 latach. Gtéwne czynniki ryzyka wystgpienia raka jelita grubego w przebiegu WZJG
obejmujg wiek w momencie rozpoznania WZJG, rozlegtos¢ i czas trwania choroby, a takze
wystepowanie CRC w rodzinie i jednoczesne rozpoznanie pierwotnego stwardniajgcego
zapalenia drog zoétciowych [EMA EPAR 2023].

¢ Mimo postepoéw w leczeniu farmakologicznym WZJG, choroba ta wciaz stanowi

duze wyzwanie terapeutyczne i istnieje duza, niezaspokojona potrzeba

medyczna dotyczaca jego leczenia

W terapii WZJG stosuje sie obecnie leki zawierajgce kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA),
kortykosteroidy, leki immunomodulujace, takie jak AZA i 6-MP, leki biologiczne oraz inhibitory
JAK. Znaczna cze$¢ chorych z czynng postacia WZJG o stopniu nasilenia
umiarkowanym lub cigezkiego moze wykazywaé¢ niewystarczajgca odpowiedz na leki
takie jak 5-ASA lub kortykosteroidy. Chorzy moga réwniez nie by¢ w stanie utrzymaé
odpowiedzi klinicznej na 5-ASA lub AZA, a takze przerwaé leczenie kortykosteroidami
bez nawrotu aktywnosci choroby. Wielu z tych chorych wymaga wdrozenia leczenia
kolejng linig terapii, ktéra moze obejmowaé stosowanie lekéw biologicznych lub
leczenie chirurgiczne z kolektomig [EMA EPAR 2023].

Celem terapeutycznym w leczeniu WZJG jest natomiast indukcja i utrzymanie remisji,
w tym remisji bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow oraz remisji bez
zaostrzenia lub nawrotu choroby. Wedtug ACG i PTG, ich osiggniecie stwierdzi¢ mozna na
podstawie obecnosci objawéw choroby, wynikébw endoskopowych (w tym remisji
endoskopowej) lub przebiegu choroby bez ciggtego stosowania kortykosteroidéw [PTG 2023,
ACG 2019]. Warto réwniez zaznaczy¢, ze w najnowszych wytycznych zagranicznych
podkreslono takze nadrzedny cel leczenia WZJG jakim jest utrzymanie wysokiej jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem oraz ograniczenie niepetnosprawnosci wynikajgcej z choroby [ECCO
2022, Raine 2022]. Oznacza to koniecznosc¢ ztagodzenia objawéw zgtaszanych przez chorych
a takze osiggniecia wygojenia btony Sluzowej, w tym braku kruchosci btony Sluzowej [ACG
2019, Raine 2022]. Preferowanym celem leczenia jest takZze osiggniecie zaréwno remisji

objawowej, jak i wygojenia btony sluzowej potwierdzonej endoskopowo [ACG 2019].
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e Wielu chorych z WZJG doswiadcza pierwotnego braku odpowiedzi lub utraty

odpowiedzi na obecne terapie biologiczne

Terapie biologiczne, ktére staly sie integralng czescig standardowego postepowania
medycznego, przyczynity sie do znacznej poprawy opieki nad chorymi z WZJG. Nie
u wszystkich chorych stosowane terapie biologiczne sg jednak skuteczne. Szacuje sie, ze
okoto 40-50% chorych przyjmujgcych leki biologicznie, nie uzyska pierwotnej
odpowiedzi na leczenie w pierwszym roku terapii [EMA EPAR 2023]. Innym istotnym
czynnikiem wptywajgcym na niezaspokojong potrzebe medyczng jest fakt, ze u okoto 30% do
50% chorych, ktérzy pierwotnie reaguja na terapie lekami biologicznymi, wystepuje
wtorny brak odpowiedzi na leczenie [EMA 2021]. Wedilug SLR z 2020 roku, remisje kliniczng
osiggneto do 42,4% chorych (bez wczesniejszego niepowodzenia terapii lekiem biologicznym)
leczonych ustekinumabem. U chorych z wczesniejszym niepowodzeniem leczenia
biologicznego, wskaznik remisji klinicznej u chorych leczonych ustekinumabem nie byt wigkszy
niz 29,4% [Welty 2020]. Dane te sg potwierdzone takze wynikami pochodzgcymi z badan
rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére wykazaty, ze wskazniki remisji klinicznej dla obecnie

dostepnych terapii WZJG wynoszg mniej niz 50% [Bokemeyer 2022, Alipour 2021].

W przypadku pierwotnego braku odpowiedzi lub utraty odpowiedzi na obecne terapie
biologiczne chorzy narazeni sg na wystgpienie zdarzen niepozgdanych bez osiggniecia
trwatych korzy$ci klinicznych [EMA 2021]. W zwiazku z powyzszym, wielu chorych wymaga
rowniez zwiekszenia czestosci podawania leku i/lub zwiekszenia wielkosci dawki
podtrzymujacej [Danese 2019, Gemayel 2019]. Modyfikacja dawkowania, moze jednak
skutkowac nieoczekiwanym wzrostem kosztéw leczenia oraz ogranicza¢ optacalnos¢ terapii
biologicznych [Ehrenberg 2020, Sah 2022]. Przyczynia sie réwniez do zmniejszenia komfortu

chorego w trakcie przyjmowania leku.

Warto zauwazy¢, ze niepowodzenie pierwszej terapii biologicznej zwykle prowadzi do stabszej
odpowiedzi niz leczenie stosowane w drugiej linii [Reves 2021]. Pomimo tego, ze leki
biologiczne umozliwiajg kontynuowanie leczenia chorym z opornoscig na steroidy i leki
immunosupresyjne, nadal istnieje niezaspokojona potrzeba refundacji nowych technologii
lekowych. Wielu chorych rozpoczyna terapie w miodym wieku, a leczenie czesto jest
diugotrwate, co generuje silng potrzebe dostepu do szerokiego zakresu skutecznych terapii
[Elhag 2022, Panaccione 2023].
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o Chorzy z WZJG doswiadczaja powaznych objawéw nawet przy leczeniu

innowacyinymi, obecnie dostepnymi terapiami

Pomimo dostepnosci zaawansowanych metod leczenia WZJG, wecigz istnieje duza
niezaspokojona potrzeba w zakresie tagodzenia niektérych objawdéw choroby. Zgodnie
zdanymi z badan obserwacyjnych, u wielu chorych pomimo stosowania
zaawansowanych terapii nie osigga sie wystarczajacej kontroli choroby, w tym kontroli
stanu zapalnego i redukcji objawoéw klinicznych. W badaniu GAPPS, sposrdd 35% chorych
otrzymujagcych zaawansowane terapie (inhibitory TNF, inhibitory JAK, inhibitory integry czy
inhibtory cytokin), prawie 50% oso6b nadal doswiadczato nasilonego naglgcego parcia na
stolec, bolu brzucha i biegunki [Rubin 2021]. Podobnie w amerykanskim badaniu CONFIDE,
wykazano, ze charakter i czestos¢ objawdéw pozostajg w duzym stopniu niezmienione
w podgrupie chorych otrzymujgcych zaawansowane terapie. W badaniu tym, raportowano, ze
ponad 60% chorych, mimo zastosowanego leczenia, nadal doswiadczato biegunek, ponad
45% chorych zgtaszato nasilenie naglagcego parcia na stolec oraz okoto 40% chorych

zwiekszong czestos¢ wyproznien [Travis 2023].

Jednym z utrzymujgcych sie objawdw choroby (nawet w przypadku osiggniecia remisji
klinicznej i wygojenia btony $luzowej potwierdzonej endoskopowo), pomimo stosowania lekéw
biologicznych jest réwniez zapalenie btony $luzowej potwierdzone histologicznie.
W licznych badaniach wykazano, ze utrzymujgce sie zapalenie btony sluzowej jest zwigzane
z wyzszym odsetkiem nawrotéw choroby [Christensen 2017; Zenlea 2016; Lobaton 2018;
Yoon 2020]. Wskazuje to na niezaspokojong potrzebe leczniczg w zakresie utrzymujgcego sie
makroskopowego i mikroskopowego zapalenia btony sluzowej, ktére ma niewatpliwie wptyw

na wyniki kliniczne chorych i osiggniecie przez nich zamierzonych celéw terapeutycznych.

¢ Mimo braku odczuwania objawéw WZJG, chorzy nadal doswiadczaja trwajacych

stanow zapalnych w organizmie i nawrotéw choroby

Jeszcze do niedawna, gtéwnym celem terapii WZJG byta kontrola objawdw choroby takich jak
krwawienie z odbytu oraz zwiekszona czestos¢ wyproznien [Boal Carvalho 2017]. Mimo, iz
kontrola objawdéw choroby odgrywa wcigz wazng role w catym procesie terapeutycznym, nie

zapobiega jednak, ani nie minimalizuje trwajgcych stanéw zapalnych.

Jednym z powoddéw nawrotdow choroby jest utrzymujgce sie zapalenie btony $Sluzowej jelit
potwierdzone histologicznie. Potwierdza to przeprowadzona w 2020 roku metaanaliza badan,

w wyniku ktérej raportowano, ze chorzy z WZJG bedacy w remisji endoskopowej, ktorzy
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osiggneli remisje histologiczng mieli o az 63% nizsze ryzyko nawrotu choroby, w poréwnaniu
z chorymi z utrzymujgcym sie zapaleniem btony Sluzowej aktywnym histologicznie. Z kolei
analiza post-hoc badan, w ktérych zastosowano skale Geboesa, wykazata, ze chorzy z oceng
w tej skali <3,1 wykazywali o 70% nizsze ryzyko nawrotu w poréwnaniu z chorymi z oceng
>3,1 [Yoon 2020].

Wedlug obserwacyjnego badania przeprowadzonego w USA, u 45% chorych ze stwierdzong
remisjg kliniczng (wedtug wskaznika SCCAI) w dalszym ciggu wykazano obecnosc¢ zapalenia

btony $luzowej potwierdzonego endoskopowo [Rosenberg 2013].
Szczegotowe informacije przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 3.
Wygojenie btony $luzowej potwierdzone endoskopowo u chorych z WZJG uznanych za
bedacych w remisji klinicznej

45% chorych z niepetnym wygojeniem btony
sluzowej potwierdzonym endoskopowo

| |

Wynik w endoskopowe) podskali Mayo

Chorzy z WZJG w remisji kliniczne), %

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Rosenberg 2013

e Chorzy na WZJG nie sa zadowoleni z aktualnie dostepnych metod leczenia

Obecnie, istnieje wysoki poziom niezadowolenia z dostepnych metod leczenia wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego. Badania rzeczywistej praktyki klinicznej wykazaty niezadowolenie
zarowno wsérdd chorych na WZJG, jak i ich lekarzy w odniesieniu do leczenia choroby oraz
dalszych planéw terapeutycznych. W ogdlnoswiatowym badaniu przeprowadzonym przez UC

Narrative Global Survey, 42% chorych z WZJG zgtosito niezadowolenie z obecnego leczenia.
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Warto réwniez zaznaczyé, ze okoto 76% chorych raportowato potrzebe wigkszego dostepu do

lekéw biologicznych [Dubinsky 2021].

o Profil bezpieczenstwa aktualnie dostepnych terapii

Chociaz wiekszos¢ aktualnych metod leczenia WZJG jest dobrze tolerowana i ma
akceptowalny profil bezpieczenstwa, niektorych terapii nie zaleca sie stosowaé w okreslonych

podgrupach chorych.

Istotny jest réwniez fakt, ze zgodnie z wydanymi przez EMA w 2023 roku wytycznymi, inhibitory
JAK (w tym TOFA, UPA, FIL) stosowane w leczeniu choréb zapalnych, zwiekszaja ryzyko

powaznych zaburzen sercowo-naczyniowych, nowotworu, zylnej choroby zakrzepowo-

zatorowej, ciezkich zakazen i zgonu bez konkretnej przyczyny w poréwnaniu z lekami

nalezagcymi do klasy inhibitorow TNF-alfa. W zwigzku z powyzszym, inhibitory JAK nalezy

stosowac tylko wtedy, gdy nie sg dostepne alternatywne metody leczenia u chorych:

e wwieku=65r.z;

e 7z miazdzycg uktadu sercowo-naczyniowego lub innymi czynnikami ryzyka chorob
uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie (takimi jak palenie tytoniu obecnie lub
palenie tytoniu dtugotrwale w przeszitosci);

e z czynnikami ryzyka nowotworu ztosliwego (np. nowotwor ztosliwy obecnie lub
w wywiadzie) [EMA 2023, ChPL Xeljanz, ChPL Rinvoq, ChPL Jyseleca].

Inhibitory JAK nalezy rowniez stosowac ostroznie u chorych z czynnikami ryzyka wystgpienia
zakrzepéw w ptucach i zytach gtebokich (zylna choroba zakrzepowo-zatorowa) z wyjgtkiem
wymienionych powyzej. Ponadto nalezy, w miare mozliwosci, zmniejszy¢ dawki w grupach
chorych, u ktérych istnieje ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,

nowotworu lub powaznych zaburzen sercowo naczyniowych [EMA 2023].

Dodatkowo leczenie TOFA zwigzane jest ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny i dlatego
nie zaleca sie rozpoczynania leczenia TOFA u chorych dorostych, u ktérych poziom
hemoglobiny jest mniejszy niz 9 g/dl. Dodatkowo, leczenie TOFA wigze sie z ograniczeniami
w populacji chorych z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek. W zaleznosci od nasilenia
choroby ww. grupach chorych konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki TOFA. Tofacytynibu
nie nalezy jednak stosowac¢ u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby [ChPL

Xeljanz].
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Ponadto, dane ankietowe wykazaty, ze profil bezpieczenstwa obecnie dostepnych lekow,
budzi obawy chorych przed rozpoczeciem terapii WZJG. W badaniu GAPPS, ktére zostato
przeprowadzone wsrod chorych na WZJG i lekarzy, 31% chorych zgtosito, ze zrezygnowato
Z przyjmowania zalecanego leku z powodu obaw dotyczgcych zdarzeh niepozgdanych.
Dodatkowo, u 37% chorych raportowano duze obawy zwigzane ze zdarzeniami
niepozadanymi obecnie dostepnych terapii, a dla 35% chorych dtugoterminowe

bezpieczehstwo leczenia stanowito priorytet, nawet gdy lek byt mniej skuteczny [Rubin 2021].

Podsumowanie:

Pomimo znacznego postepu w leczeniu WZJG, nadal istnieje duza niezaspokojona potrzeba
medyczna dotyczgca metod leczenia wykorzystujgcych nowe mechanizmy dziatania [EMA
2021]. Obecnie w Polsce, leczenie WZJG definiowane jest zapisami Programu Lekowego
B.55., w ramach ktérego finansowanych jest siedem réznych terapii biologicznych. Program
Lekowy nie uwzglednia jednak niektérych terapii biologicznych, w tym lekéw o innowacyjnym
mechanizmie dziatania. Dostgp do nowych, innowacyjnych terapii biologicznych,
oddziatywujacych na rézne szlaki zapalne, moze w znaczny sposéb przyczyni¢ sie do poprawy
skutecznosci leczenia i stwarza¢ szanse na poprawe jakosci zycia chorym, z dotychczasowym

brakiem odpowiedzi na leczenie.

Jednym z nowych lekdéw biologicznych o innowacyjnym mechanizmie dziatania jest
analizowany w ramach niniejszego raportu mirikizumab. Lek ten, jest obecnie jedynym
humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG4 przeciw interleukinie 23,
zarejestrowanym w leczeniu WZJG. Skuteczno$¢ mirikizumabu w leczeniu WZJG o stopniu
nasilenia umiarkowanym do ciezkiego wykazano w randomizowanych badaniach klinicznych
LUCENT-1 oraz LUCENT-2. Zaréwno w fazie leczenia indukcyjnego, jak i podtrzymujgcego
mirikizumab wykazat skuteczno$¢ w zakresie wiekszosci analizowanych pierwszo-
i drugorzedowych punktéw koncowych (takich jak remisja kliniczna, odpowiedz kliniczna,
poprawa endoskopowa czy odpowiedz histologiczna). Wykazano réwniez, ze mirikizumab jest
lekiem bezpiecznym, a czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych nie jest istotnie

statystycznie wieksza niz w grupie chorych otrzymujgcych placebo [EMA EPAR 2023].

Wytyczne kliniczne zalecajg najlepszg dostepng praktyke w momencie ich opracowywania.
Dlatego wytyczne te muszg by¢ stale weryfikowane i aktualizowane w Swietle pojawiajgcych
sie nowych metod i podej$¢ do leczenia. Z uwagi na brak rejestracji mirikizumabu w momencie

opracowywania wytycznych klinicznych, nie zostat on jeszcze uwzgledniony w najnowszych
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zaleceniach dotyczgcych leczenia WZJG. W badaniach klinicznych, raportowano jednak, ze
mirikizumab wykazuje skuteczno$¢ m.in. w redukcji stanu zapalnego okreznicy, ktérg
odzwierciadlata poprawa wynikéw histologicznych i endoskopowych. Osiggniecie przez
chorych endoskopowo-histologicznych punktéw koncowych w fazie indukcji byto réwniez
zwigzane z utrzymaniem odpowiedzi oraz poprawg jakosci zycia w czasie leczenia
podtrzymujgcego. Uzyskane wyniki wskazujg, ze stosowanie mirikizumabu, moze przyczynié¢
sie do poprawy obecnych strategii leczenia WZJG [LUCENT-1, LUCENT-2 (Magro 2023)].

Podsumowujac, istnieje duza, niezaspokojona potrzeba medyczna dotyczaca leczenia
WZJG. Z uwagi na wtérny brak odpowiedzi na leczenie, powiktania choroby, ktére
w krotkim czasie potrafig eskalowaé do rangi smiertelnych, a takze zréznicowany obraz
kliniczny WZJG, wystepuje koniecznos¢ do rozszerzania chorym dostepu do nowych,
innowacyjnych terapii biologicznych. Mimo dostepu do substancji o réznych
mechanizmach dziatania, wskazniki remisji w badaniach klinicznych nadal pozostajg
ograniczone. W badaniach klinicznych wykazano, ze produkt leczniczy Omvoh® (mirikizumab)
moze stanowi¢ preferowang opcje terapeutyczng u chorych na WZJG. Swiadczy to o duzym

terapeutycznym potencjale leku w analizowanym wskazaniu.
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4. Interwencja — mirikizumab

Produkt leczniczy Omvoh® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia

26.05.2023 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Eli Lilly Nederland B.V.
Omvoh® dostepny jest w trzech postaciach i dawkach:

¢ w dawce 300 mg w postaci jatowego koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
o wdawce 100 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce;
e w dawce 100 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

potautomatycznym napetnionym.

Koncentrat jest przezroczystym i bezbarwnym lub jasnozoftym roztworem o pH okoto 5,5

i osmolarnosci okoto 300 mOsm/I.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 7.
Charakterystyka produktu leczniczego Omvoh®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny,
kod ATC: LO4AC24.

Kod ATC?®

Mirikizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG4
przeciw interleukinie 23 (anty-IL-23), kiére wigze sie selektywnie
z podjednostkag p19 ludzkiej cytokiny IL-23 i hamuje jej interakcje z receptorem
IL-23.

IL-23, cytokina regulatorowa, wptywa na réznicowanie, ekspansje i przezycie
subpopulacji limfocytéw T (np. limfocytéw Th17 i Tc17) oraz subpopulacji
komorek uczestniczacych w mechanizmie odpornosci wrodzonej,
stanowigcych zrodta cytokin efektorowych, w tym IL-17A, IL-17F i IL-22, ktore
przyczyniajg sie do rozwoju choroby zapalnej. U ludzi wykazano, ze
Dzialanie leku selektywne blokowanie IL-23 normalizuje wytwarzanie tych cytokin.

Dziatanie farmakodynamiczne

Biomarkery stanu zapalnego oznaczano w badaniach fazy 3 dotyczgcych
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Mirikizumab podawany dozylnie co
4 tygodnie w ramach dawkowania indukcyjnego znaczgco zmniejszyt stezenie
kalprotektyny w kale i biatka C-reaktywnego w okresie od oceny poczatkowej
do tygodnia 12. Ponadto mirikizumab podawany podskornie co 4 tygodnie
w ramach dawkowania podtrzymujgcego pozwalat utrzymaé znaczgco
zmniejszone stezenie kalprotektyny w kale i biatka C-reaktywnego przez okres
40 tygodni.

) : Produkt leczniczy omvoh® jest wskazany w leczeniu dorostych chorych
ZEICCHCENENBLCYCUEI »  czynnym  wrzodziejgcym  zapaleniem  jelita grubego o  nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz

3 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

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

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

na leczenie konwencjonalne lub terapie biologiczng, utrata odpowiedzi na takie
leczenie lub jego nietolerancja.

Produkt leczniczy Omvoh® 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji nalezy stosowac¢ wytgcznie w dawce indukcyjne;.

Produkt leczniczy omvoh® 100 mg roztwor do wstrzykiwan nalezy stosowac
wytgcznie jako podawane podskoérnie dawki podtrzymujgce.

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania mirikizumabu skfada sie z 2 cze$ci:

Dawka indukcyjna

Dawka indukcyjna wynosi 300 mg w infuzji dozylnej trwajgcej co najmniej 30
minut w tygodniach 0., 4. i 8.

Dawka podtrzymujgca

Dawka podtrzymujgca wynosi 200 mg (tj. dwie amputko-strzykawki lub dwa
wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione) we wstrzyknieciu podskérnym co
4 tygodnie po zakonczeniu dawkowania indukcyjnego.

Chorzy powinni byé oceniani po 12-tygodniowym dawkowaniu indukcyjnym,
a w przypadku wystgpienia dostatecznej odpowiedzi na leczenie nalezy
przejs¢ do dawkowania podtrzymujgcego.

Przedtuzone leczenie indukcyjne

U chorych, ktoérzy nie osiggng dostatecznej korzysci terapeutycznej do 12.
tygodnia leczenia indukcyjnego, mozna kontynuowaé podawanie mirikizumabu
w dawce 300 mg w infuzji dozylnej w tygodniach 12., 16. i 20. (przedtuzone
leczenie indukcyjne).

Jesli dodatkowe leczenie dozylne przyniesie korzysci terapeutyczne, chorzy
moga rozpoczg¢ podskoérne leczenie podtrzymujgce mirikizumabem (200 mg)
co 4 tygodnie, od tygodnia 24. Mirikizumab nalezy odstawi¢ u chorych,
u ktérych nie odnotowano korzysci terapeutycznych z przedtuzonego leczenia
indukcyjnego do tygodnia 24.

Ponowna indukcja

Chorzy, u ktérych stwierdzono utrate odpowiedzi terapeutycznej podczas
leczenia podtrzymujgcego mogg otrzymywa¢ mirikizumab 300 mg w infuzji
dozylnej co 4 tygodnie, co daje tacznie 3 dawki (ponowna indukcja). Jesli ta
dodatkowa terapia dozylna przyniesie korzysci kliniczne, chorzy mogag
wznowi¢ podskdrne podawanie mirikizumabu co 4 tygodnie. Nie oceniano
skutecznosci ani bezpieczehstwa wielokrotnego stosowania ponownej
indukciji.

Dostepny w ramach Programu Lekowego ,Leczenie pacjentow
z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51).

Produkt leczniczy Omvoh® przeznaczony jest do stosowania zgodnie
z zaleceniami i pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w diagnostyce
i leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

W przypadku pominiecia dawki nalezy poinstruowac¢ chorego, aby wykonat
wstrzykniecie tak szybko, jak to mozliwe. Nastepnie nalezy wznowié
dawkowanie co 4 tygodnie.

Przed rozpoczeciem leczenia mirikizumabem nalezy rozwazy¢ wykonanie
wszystkich odpowiednich szczepien profilaktycznych zgodnie z aktualnymi
wytycznymi dotyczacymi szczepien ochronnych. U chorych leczonych
mirikizumabem nalezy unika¢ stosowania szczepionek zawierajgcych zywe
drobnoustroje. Brak jest dostepnych danych dotyczacych odpowiedzi na
szczepionki zawierajgce zywe lub inaktywowane (zabite) drobnoustroje.

W badaniach klinicznych zgtaszano reakcje nadwrazliwosci. Wigkszo$¢ z nich
miata nasilenie fagodne lub umiarkowane, a ciezkie reakcje wystepowaty
niezbyt czesto. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci,
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w tym anafilaksji, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie mirikizumabu
i rozpoczagé odpowiednie leczenie.

Produkt leczniczy Omvoh® nie ma wplywu lub ma nieistotny wptyw na zdoInos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Produkt leczniczy Omvoh® zawiera 60 mg sodu w dawce 300 mg, co
odpowiada 3% zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego spozycia
2 g sodu dla osoby doroste;j.

Produkt leczniczy Omvoh® oznaczony jest symbolem odwréconego czarnego
trojkata. Oznacza to, ze produkt bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to
szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Ocena pod katem zakazenia gruzlicg przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia chorych nalezy zbada¢ pod katem zakazenia
gruzlica. Chorych otrzymujacych mirikizumab nalezy monitorowa¢ pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych czynnej gruzlicy w trakcie leczenia
i po jego zakonczeniu. U chorych z gruzlica utajong lub aktywng gruzlicg
w wywiadzie, u ktérych nie mozna potwierdzi¢ odpowiedniego przebiegu
leczenia, nalezy rozwazy¢ wigczenie leczenia przeciwgruzliczego przed
rozpoczeciem stosowania mirikizumabu.

Niezbedne monitorowanie Zwiekszenie aktywnos$ci enzymow wagtrobowych

stosowania technologii U chorych otrzymujacych mirikizumab w badaniu klinicznym odnotowano
przypadki polekowego uszkodzenia watroby. Nalezy oznaczy¢ stezenie
enzymow watrobowych i bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia i co miesigc
podczas indukcji (w tym wydtuzony okres indukgciji, jesli dotyczy). Nastepnie
nalezy monitorowac¢ stezenie enzymow watrobowych i bilirubiny (co 1-4
miesigce) zgodnie ze standardowg praktykg postepowania z chorymi
i stosownie do wskazan Kklinicznych. W przypadku zaobserwowania
zwiekszonej aktywnosci AIAT Ilub AspAT i podejrzenia polekowego
uszkodzenia watroby, nalezy przerwa¢ podawanie mirikizumabu do czasu
wykluczenia tego rozpoznania.

Do gtéwnych dziatah niepozgdanych leku nalezg: zakazenia gérnych drég
oddechowych (J06)*, bdl glowy (R51)*, wysypka (R21)* oraz reakcje w miejscu
wstrzykniecia (T80)*.

Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce Brak finansowania.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Omvoh®
*Klasyfikacja ICD-10

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania
mirikizumabu
Poszukiwano rowniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji* wydanych przez

zagraniczne organizacje oraz przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w Polsce:

¢ AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

4 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych
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e HAS® (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-

sante.fr/portail/;

¢ NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

¢ PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

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

o G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

W wyniku przeszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje finansowg (NICE 2023) dla produktu
leczniczego Omvoh®. Spowodowane jest to niedawng rejestracjg leku w Europie, ktora
nastgpita w dniu 26.05.2023 r. Na stronie AWMSG zidentyfikowano informacje
o niewydawaniu rekomendacji ze wzgledu na fakt, ze proces oceny zostat juz przeprowadzony
przez NICE.

Dokument wydany przez NICE jest rekomendacjg pozytywng warunkowg. NICE rekomenduje

finansowanie mirikizumabu we wskazaniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego pod
warunkiem m.in. utraty odpowiedzi na leczenie inhibitorami TNF-a lub nietolerancji takiego

leczenia.

W odpowiedzi na prosbe zawartg w pismie OT.423.1.19.2023.8.KO z dnia 14 czerwca 2024 r.,
opis rekomendaciji zaktualizowano o dokumenty G-BA 2024, CADTH 2023 oraz PBAC 2023.

Zgodnie z pozytywng rekomendacjg PBAC 2023, efektywnos$¢ kosztowa leczenia MIRI moze
by¢ akceptowalna w porownaniu z innymi alternatywnymi terapiami, a skutecznos¢ leku jest
zblizona w poréownaniu z komparatorami (ADA, OZA, UPA, UST, INF, GOL, TOF).
W dokumencie CADTH 2023, wydano rekomendacje pozytywng warunkowg i zawarto

5 W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci (IAB ang.
Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa
w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng warto$¢ dodang nowego produktu leczniczego
i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczagcym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze byc¢: istotnie znaczaca (ang. major)
— kategoria | wg 1AB; znaczna (ang. substantial) — kategoria Il wg I1AB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria Il wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg IAB; nieistniejgca (ang. non-existent) —
kategoria V wg IAB.
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informacje o koniecznosci spetniania wskazanych warunkow, tj. konieczno$ci osiggniecia
przez chorego odpowiedzi klinicznej po 24 tyg. leczenia w celu mozliwosci kontynuowania
terapii, spetnienia kryterium stosowania MIRI w monoterapii i mozliwosci przepisywania leku

jedynie przez lekarza doswiadczonego w leczeniu WZJG.

Z kolei w dokumencie G-BA 2024, nie wykazano dodatkowej korzysci klinicznej z leczenia
MIRI ze wzgledu na brak badan bezposrednio porownujgcych analizowang interwencije

Z odpowiednimi komparatorami.

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczgcych finansowania
mirikizumabu w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byta dotychczas poddana ocenie
AOTMIT.
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Tabela 8.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja,
rok wydania
rekomendacji

Terapia

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Brak udowodnionej

Dorosli chorzy na
wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego o stopniu
nasilenia umiarkowanym
do ciezkiego, u ktorych

wystgpita

Zgodnie z opinig G-BA, obecnie brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych MIRI
z odpowiednimi komparatorami. Dostepne sg jedynie wyniki badan RCT bezposrednio

G-BA 2024 dodatII:Ic_) Wel ko_rzySC| niewystarczajgca poréwnujgcych MIRI z PLC (LUCENT-1 oraz LUCENT-2), ktére nie umozliwiajg oceny
iniczne) odpowiedz, utrata dodatkowej korzysci ze stosowania MIRI.
odpowiedzi lub
nietolerancja na leczenie
konwencjonalne lub
biologiczne.
Doro$li chorzy na CADTH w warunkowo pozytywnej rekomendaciji MIRI w populacji dorostych chorych
aktywne wrzodziejace | N@ aktywne wrzodziejace zapalenie jelita grubego odnidst si¢ do faktu, ze kryteria do
Mirikizumab zapalenie jelita grubego | "efundacji MIRI powinny opiera¢ si¢ na stosowanych dotychczas kryteriach
o stopniu nasilenia refundacyjnych innych lekéw finansowanych w WZJG o stopniu nasilenia
umiarkowanym do umiarkowanym do ciezkiego (tj. lekéw biologicznych) w ramach publicznych
ciezkiego, u ktérych programoéw lekowych. Chory musi osiggngé odpowiedz kliniczng po 24 tyg. leczenia,
wystapita aby kontynuowaé leczenie w ramach terapii podtrzymujgcej, a ocena dotyczgca
CADTH 2023 Pozytywna niewystarczajaca zasadnosci kontynuacji leczenia, po pierwszej ocenie odpowiedzi na leczenie, powinna
warunkowa odpowiedz, utrata by¢ przeprowadzana co rok. MIRI nie powinien by¢ refundowany w skojarzeniu z
odpowiedzi lub lekami biologicznymi lub inhibitorami JAK w leczeniu WZJG oraz powinien byc
nietolerancja na leczenie | Przepisywany wytacznie przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu
konwencjonalne, WZJG. Wskazano, ze cena nie powinna przekracza¢ ceny najtanszego leku
biologiczne lub biologicznego.
inhibitorami kinaz Rekomendacja zostata wydana w oparciu o wyniki badan klinicznych LUCENT-1 oraz
janusowych. LUCENT-2, w ktérych wykazano skutecznos¢ MIRI w czasie 52 tyg. leczenia.
NICE 2023 Pozytywna Doro$li chorzy na Mirikizumab jest rekomendowany jako jedna z opcji leczenia wrzodziejgcego zapalenia
warunkowa jelita grubego u dorostych chorych tylko wtedy, gdy:

wrzodziejgce zapalenie
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Organizacja,

Terapia rok wydania Rodza) » Populacja Uzasadnienie
" rekomendacji
rekomendacji
jelita grubego o stopniu e terapia inhibitorem TNF-a okazala sie nieskuteczna (tj. wystgpita
nasilenia umiarkowanym niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub utrata odpowiedzi na leczenie);
do cigzkiego, u ktérych e wystgpita nietolerancja na leczenie inhibitorem TNF-a lub zastosowanie
) wystqpﬂa. takiego leczenia jest u danego chorego nieodpowiednie;
niewystarczajaca e podmiot odpowiedzialny zapewni dostarczenie leku zgodnie z umowg
odpowiedz na leczenie handlowa.
konwencjonalne lub o o )
terapie biologiczna, Badania kliniczne wykazaty przewage mirikizumabu nad placebo w leczeniu WZJG

utrata odpowiedzi na o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego. Dowody z poréwnan posrednich
takie leczenie lub jego | Wskazujg na podobng skuteczno$¢ mirikizumabu wzgledem wedolizumabu oraz

nietolerancja ustekinumabu. Brak jest badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych mirikizumab
z wedolizumabem lub ustekinumabem.

Dorosli chorzy na
wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego o stopniu
nasilenia umiarkowanym
do ciezkiego, u ktérych
PBAC 2023 Pozytywna wystgpita

niewystarczajgca

odpowiedz, utrata
odpowiedzi lub
nietolerancja na leczenie
konwencjonalne.

W pozytywnej rekomendaciji dla finansowania mirikizumabu w leczeniu WZJG PBAC
wskazat, ze wprowadzenie MIRI do praktyki klinicznej nie zmieni schematu leczenia,
ale zapewni chorym dodatkowg opcje terapeutyczng. Pozytywng ocene efektywnosci
kosztowej uzalezniono od obnizenia ceny.
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5. Komparatory

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

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

Zgodnie z tre$cig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwsze Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Wedtug wytycznych klinicznych wydanych przez instytucje zagraniczne oraz polskg®
organizacje, chorzy na WZJG o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego w przypadku
niepowodzenia leczenia standardowego, ktére definiowane jest jako uzyskanie
niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lub nietolerancji stosowanego leczenia, powinni

mie¢ mozliwos¢ wyboru opcji terapeutycznej sposrod:

e terapii z udziatem lekéw biologicznych takich jak inhibitory TNF-a (infliksymab,
adalimumab, golimumab), ustekinumab oraz wedolizumab;
e inhibitoréw JAK (tofacytynib, upadacytynib, filgotynib);

e terapii ozanimodem.

Powyzsze metody terapeutyczne zalecane sg w celu indukcji remisji choroby. W przypadku
pozytywnej odpowiedzi na leczenie, kolejnym etapem jest faza leczenia podtrzymujgcego.

Nalezy zaznaczy¢, ze w momencie wydania wytycznych mirikizumab nie byt jeszcze

6 W polskich oraz zagranicznych wytycznych nie ujeto zalecen dotyczacych stosowania mirikizumabu.
Nalezy jednak podkresli¢, ze w momencie ich przygotowywania lek ten nie byt jeszcze zarejestrowany
w analizowanym wskazaniu.
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zarejestrowany w leczeniu WZJG, dlatego nie zostat uwzgledniony w rekomendacjach

dotyczgcych leczenia.

Obecnie w Polsce obowigzujg zapisy Programu Lekowego B.55, ktory okresla standardy
praktyki klinicznej dla chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (kod ICD-10 K51).

W ramach tego programu finansowane sg nastepujgce leki: wedolizumab, ustekinumab,

tofacytynib, ozanimod, filgotynib, infliksymab oraz upadacytynib. Warto jednak zaznaczy¢, ze

upadacytynib zostat objety refundacjg od 1 kwietnia 2024 roku, zatem formalnie jest

komparatorem, jednak jego faktyczny udziat w praktyce klinicznej jest jeszcze ograniczony.

Do leczenia w ramach Programu Lekowego B.55, kwalifikujg sie dzieci w wieku od 6 lat
w przypadku leczenia infliksymabem oraz chorzy dorosli (218 r.z.) w przypadku leczenia
wedolizumabem, ustekinumabem, tofacytynibem, ozanimodem, filgotynibem
i upadacytynibem. Warunkiem kwalifikacji do leczenia jest rozpoznanie ciezkiej lub
umiarkowanej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego oraz brak wystarczajgcej
odpowiedzi, utrata odpowiedzi lub wystepowanie nietolerancji lub przeciwwskazan do

stosowania kortykosteroidow, 6-merkaptopuryny lub azatiopryny.

Populacje docelowg odzwierciedla grupa dorostych chorych spetniajgcych kryteria wigczenia

do obowigzujgcego Programu Lekowego B.55.

Uwzgledniajgc zapisy programu oraz najnowsze wytyczne kliniczne dotyczace leczenia WZJG
w analizach stanowigcych zatgcznik o objecie mirikizumabu w leczeniu WZJG dokonano
poroéwnania ze wszystkimi substancjami finansowanymi w ramach Programu Lekowego B.55,
tj.:

e wedolizumab;
e ustekinumab;
e tofacytynib;

e 0zanimod;

o filgotynib;

o infliksymab;

e upadacytynib.

Niemniej za komparatory gtéwne dla mirikizumabu nalezy uznaé¢ wedolizumab

i ustekinumab, na co uzasadnienie przedstawiono ponize;j.
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Przy rozwazaniu na temat wyboru komparatora nalezy mieé na szczegélnym wzgledzie
fakt, ze ze wzgledu na ztozony, przewlekly i nawracajacy charakter WZJG coraz czesciej
zwraca si¢ uwage na indywidualizacje leczenia, zgodnie z preferencjami danego
chorego [PTG 2023, ECCO 2022a, MedExpress 2022]. Wedtug ekspertéw klinicznych,
lekarze podejmujgcy decyzje terapeutyczne dotyczace leczenia chordb zapalnych jelit,
powinni mie¢ mozliwosé wyboru sposrod lekéw o réznym mechanizmie dziatania jak
i réznych postaciach podania. Zapewnienie chorym dostepu do innowacyjnych lekow
o roznych mechanizmach dziatania jest niezwykle wazne z uwagi na osigganie remisji
i utrzymanie tego stanu przez jak najdituzszy czas. Warto zaznaczy¢, ze heterogeniczny
charakter choroby (zwigzany z réznymi poziomami dysregulacji odpowiedzi komérek Th
u poszczegolnych chorych) wymusza koniecznos¢ poszerzenia dostepu do zasobu
innowacyjnych terapii [Le Berre 2023]. Mozliwo$¢ wyboru terapii sposréd lekow o réznym
mechanizmie dziatania jest zatem istotha w przypadku braku odpowiedzi chorego na
stosowane leczenie. Dostepnosé do lekéw o réznych drogach podawania pozwala z kolei na
optymalizacje terapii zgodnie z preferencjami chorego. Tym samym oprocz cech zwigzanych
ze skuteczno$cig terapii w wyborze opcji terapeutycznej dla konkretnego chorego lekarz moze
kierowac sie takze innymi cechami leku. Dla czesci chorych istotna moze by¢ droga i czestosé
podania leku — wielu chorych moze preferowaé rzadsze podanie leku w formie iniekcji,

natomiast dla niektérych chorych lepszym wyborem bedzie postaé doustna.

Mirikizumab, zgodnie z charakterystykg Produktu Leczniczego Omvoh® stosowany jest
w postaci dozylnej w ramach indukcji remisji oraz w postaci podskérnej w ramach leczenia
podtrzymujgcego. Warto przy tym zaznaczyé, ze podskérna forma podania leku jest dla
chorego wygodniejsza oraz mniej inwazyjna. Chory czy opiekun, po odpowiednim
przeszkoleniu w zakresie technik wstrzyknieé, moze samodzielnie podawacé lek w domu. Takie
rozwigzanie niesie za sobg szereg korzysci, zaréwno dla samego chorego, jak i dla systemu
opieki zdrowotnej. Chorzy zyskujg wiekszg autonomie, a takze sg mniej obcigzeni
koniecznoscig cyklicznych wizyt w placéwkach opieki zdrowotnej. Mozliwos¢ podskérnego
podawania leku niewatpliwie poprawia rowniez jakosS¢ zycia chorych, ktorzy w celu
podtrzymania remisji nie muszg spedzac catego dnia w szpitalu. Dodatkowo, ograniczenie
wizyt w szpitalu przyczynia sie rowniez do redukcji zakazen nabywanych przez chorych.
Wazng korzyscig jest takze skrocenie czasu podawania leku, a takze minimalizacja ryzyka
powiktan zwigzanych z dozylng formg podania leku [ChPL Omvoh® MedExpress 2021,
Swiat Lekarza 2021].
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Zgodnie z opinig PTG, leczenie podskérne moze byé zaletg w czasie leczenia
podtrzymujgcego, a leki biologiczne podawane podskérnie mogg mie¢ przewage nad

postaciami podawanymi dozylnie [SPTG 2020, Rynek Zdrowia 2021].

Sposréd lekéw obecnie objetych refundacja w programie B.55 jedynie wedolizumab
i ustekinumab charakteryzujg sie podobng formg podania jak mirikizumab — tj. indukcja terapii

w formie dozylnej i leczenie podtrzymujgce w formie podskérne;.

Dodatkowo, wedtug statystyk NFZ, w Il potowie 2022 roku, wedolizumab oraz ustekinumab
w ramach Programu Lekowego B.55., przyjmowato prawie 60% chorych [NFZ 2024]. Szerokie
wykorzystanie wedolizumabu oraz ustekinumabu w populaciji chorych z WZJG potwierdza
réwniez dokument NICE 2023. Zgodnie z rekomendacjg NICE wedolizumab oraz ustekinumab
sg najczesciej stosowanymi terapiami w populacji chorych na WZJG, u ktérych terapia
inhibitorem TNF-a okazafa sie nieskuteczna lub wystgpita nietolerancja na takie leczenie
[NICE 2023].

Fakt, ze wedolizumab i ustekinumab sg czesto stosowanymi lekami w terapii WZJG, znajduje
potwierdzenie takze w danych z europejskich badan retrospektywnych. Wedtug badania
Huynh 2022, przeprowadzonego w populacji chorych z aktywnym WZJG o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego (przyjmujacych jeden z nastepujacych lekdéw: ADA, INF, WED,
GOL lub TOFA), najczeséciej stosowanym lekiem w ramach terapii 2. linii byt WED, a jego
udziaty oscylowaty w granicach 46% [Huynh 2022]. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze FIL oraz
OZA dostepne sg w formie kapsutek / tabletek, a wiec ich zastosowanie ogranicza sie do
chorych, w przypadku ktérych preferowane jest doustne codzienne podanie leku [ChPL

Zeposia®, Jyseleca®.

Nalezy takze podkresli¢, ze INF jest lekiem, ktéry w leczeniu WZJG jest stosowany w Polsce
gtébwnie w ramach terapii 1. linii. Dane te sg zgodne z wynikami z europejskiego badania
kohortowego, w ktérym udziaty INF jako terapii 1. linii oszacowano na poziomie okoto 90%
[Zhao 2022].

W analizach stanowigcych zatgcznik do wniosku o objecie produktu leczniczego Omvoh®
refundacjg w ramach programu B.55 dokonano poréwnania ze wszystkimi substancjami
objetymi refundacjag w ramach tego programu. Niemniej, podsumowujgc aktualng praktyke
kliniczng oraz obecnie finansowane leki w tym wskazaniu za gtéwne komparatory dla
mirikizumabu (stosowanego zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego
Omvoh® dozylnie w ramach indukcji remisji oraz podskdérnie w ramach leczenia

podtrzymujgcego) nalezy uzna¢ wedolizumab i ustekinumab. Potwierdza to fakt, ze jedynie
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wedolizumab i ustekinumab mogg by¢ podawane zaréwno w postaci dozylnej, jak i podskérnej,
w zwigzku z czym analizowana interwencja w pierwszej kolejnosci powinna by¢ poréwnywana
z komparatorami charakteryzujgcymi sie tg samg drogg podania. Dodatkowo, leki te majag
najwiekszy udziat w populacji chorych rozpoczynajgcych nowg linie leczenia w ramach
Programu Lekowego B.55, a takze zgodnie z rekomendacjg NICE sg najczesciej stosowanymi
terapiami w populacji chorych na WZJG, u ktdérych terapia inhibitorem TNF-a okazata sie

nieskuteczna lub wystgpita nietolerancja na takie leczenie.
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5.1. Opis komparatorow

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

wedolizumabu). Produkt leczniczy Entyvio® dostepny jest rowniez w postaci:

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

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

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

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

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

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

powlekana zawiera cytrynian tofacytynibu odpowiadajgcy 10 mg tofacytynibu.

Produkt leczniczy Stelara® dostepny jest w postaci fiolek, ktére zawierajg przezroczysty,
bezbarwny do jasnozoftego koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Kazda fiolka
zawiera 130 mg ustekinumabu w 26 ml roztworu. Stezenie roztworu stanowi 5 mg/ml. Produkt
leczniczy Stelara® dostepny jest réwniez w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputko-

strzykawce zawierajgcej 90 mg ustekinumabu.
Produkt leczniczy Zeposia® dostepny jest w postaci kapsutek twardych w dawkach:

e 0,23 mg: jasnoszara, nieprzejrzysta kapsutka twarda o wielkosci 14,3 mm,

z nadrukowanym czarnym tuszem oznakowaniem ,0ZA” na wieczku i ,0.23 mg” na
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korpusie. Kazda kapsutka twarda zawiera ozanimodu chlorowodorek w ilosci
odpowiadajgcej 0,23 mg ozanimodu;

e 046 mg: kapsutka twarda 2z jasnoszarym, nieprzejrzystym korpusem
i pomaranczowym, nieprzejrzystym wieczkiem, o wielkosci 14,3 mm, z nadrukowanym
czarnym tuszem oznakowaniem ,0ZA” na wieczku i ,0.46 mg” na korpusie. Kazda
kapsutka twarda zawiera ozanimodu chlorowodorek w ilosci odpowiadajgcej 0,46 mg
ozanimodu;

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

odpowiadajgcej 0,92 mg ozanimodu.

Produkt leczniczy Jyseleca® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych w dawce 200 mg.
Tabletki powlekane majg ksztalt kapsutki o wymiarach 17 x 8 mm, z wyttoczonym
oznakowaniem ,GSI” na jednej stronie i ,200” na drugiej stronie. Kazda tabletka powlekana

zawiera maleinian filgotynibu odpowiadajgcy 200 mg filgotynibu.

Produkt leczniczy Rinvog® dostepny jest w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

w dawkach:

o 15 mg: fioletowe, podtuzne, obustronnie wypukfe tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
o wymiarach 14 x 8 mm, z nadrukiem ,a15” po jednej stronie. Kazda tabletka
0 przedtuzonym uwalnianiu zawiera upadacytynib polwodny w ilosci odpowiadajgce;j
15 mg upadacytynibu;

e 30 mg: czerwone, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
o wymiarach 14 x 8 mm, z nadrukiem ,a30” po jednej stronie. Kazda tabletka
0 przedtuzonym uwalnianiu zawiera upadacytynib polwodny w ilosci odpowiadajgce;j
30 mg upadacytynibu;

e 45 mg: zotte do cetkowanych Zzoitych, podituzne, obustronnie wypukte tabletki
o0 przedtuzonym uwalnianiu o wymiarach 14 x 8 mm, z nadrukiem ,a45” po jednej
stronie. Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera upadacytynib potwodny

w ilosci odpowiadajgcej 45 mg upadacytynibu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianych komparatoréw.
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Tabela 9.

Charakterystyka komparatoréw

Komparator, grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC*

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane

Infliksymab [ChPL
Remsima®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki immunosupresyjne,

inhibitory czynnika
martwicy nowotworu alfa

(TNF-a),

Kod ATC: LO4AB02

odpowiedzialny

Data rejestraciji:
10.09.2013 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Celltrion
Healthcare
Hungary Kift.

Infliksymab to chimeryczne ludzko-
mysie przeciwciato monoklonalne.
Z duzym powinowactwem wigze sie
on zaréwno z rozpuszczalna, jak i
transbtonowg forma ludzkiego
czynnika martwicy nowotworu alfa
(TNF-a). Natomiast nie ma
mozliwos$ci wigzania sie
z limfotoksyng a (TNF-{).

wskazanie

Produkt leczniczy
Remsima® jest wskazany
do stosowania m.in.: w
leczeniu czynnej postaci
WZJG o stopniu nasilenia
od umiarkowanego do
ciezkiego u dorostych
chorych, ktérzy
niedostatecznie reagujg na
leczenie standardowe, takie
jaki miedzy innymi
stosowanie
kortykosteroidow i 6-MP lub
AZA, a takze w sytuacji,
gdy leczenie byto Zle
tolerowane lub istniaty
przeciwwskazania do
takiego leczenia.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Dawkowanie w przypadku

WZJG:

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

nastepnie co 8 tygodni.
Sposoéb podania

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

Chorzy przed leczeniem
mogg otrzymac miedzy
innymi lek
przeciwhistaminowy,
hydrokortyzon i/lub
paracetamol. W celu
zmniejszenia ryzyka
reakcji zwigzanych

z infuzja, szczegdlnie
w przypadkach, gdy
reakcje zwigzane z infuzjg

wystepowaly w przesziosci

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

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

Poziom odptatnosci:
bezptatny
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Komparator, grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC*

Data rejestracji,

Podmiot Dziatanie leku

Zarejestrowane

Dawkowanie i sposéb

Finansowanie ze

odpowiedzialny

wskazanie

przyjmowania**

mozna zmniejszy¢
szybkos¢ infuzji.

U niektorych dorostych
chorych, ktorzy tolerowali
przynajmniej 3
poczatkowe 2-godzinne
wlewy infliksymabu (faza
indukcji) i otrzymuja
leczenie podtrzymujace,
mozliwe jest
uwzglednienie podania
kolejnych wlewow
w czasie nie krotszym niz
1 godzina.

srodkéw publicznych
w Polsce

Wedolizumab jest biologicznym
produktem immunosupresyjnym
selektywnym wobec jelit. To
humanizowane przeciwciato
monoklonalne wigze sig swoiscie
z integryng a4p7, ktéra ulega

Wedolizumab [ChPL preferencyjnej ekspresji na

Entyvio®] . dowolnej populacji pomocniczych
Data rejestracji: limfocytow T pamigci, ktore
Grupa 22.05.2014 . i miaryi
. preferencyjnie migrujg do przewodu
farmakoterapeutyczna: Podmi K Wt ‘b
srodki odmiot pokarmowego. W ten sposé
. . odpowiedzialny: wywotujg one stan zapalny
immunosupresyjne,

Takeda Pharma

selektywne $rodki A/S

immunosupresyjne, Kod
ATC: LO4AA33

charakterystyczny dla

wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. Natomiast, wedolizumab,
wigze sie z a437 na odpowiednich
limfocytach, hamuje ich przyleganie
do MAdCAM-1 (ang. mucosal
addressin cell adhesion molecule-
1) i w ten sposéb zapobiega
przenikaniu pomocniczych

limfocytéw T pamieci

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

dorostych chorych
z czynnym WZJG o stopniu
nasilenia umiarkowanym
lub cigzkim, ktdérzy nie
uzyskujg wystarczajgcej
odpowiedzi, przestali
reagowac na leczenie lub
nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego lub
antagonistami czynnika
martwicy nowotworow-alfa
(TNF-a).

Dawkowanie w przypadku
WZJG:

Zaleca sie schemat
leczenia obejmujacy
wedolizumab w dawce
300 mg, podawany we
wlewie dozylnym
w tygodniu O, 21 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. Pierwszag

dawke podskérng nalezy

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

Poziom odptatnosci:
bezptatny
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Komparator, grupa

farmakoterapeutyczna,
kod ATC*

Data rejestracji,

Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

wychwytywanych w jelitach przez

Srodbtonek naczyn. W rezultacie

tagodzi stan zapalny jelit i objawy
choroby.

poda¢ zamiast nastepnej
zaplanowanej dawki
dozylnej, a nastepnie

podawac co 2 tygodnie

Sposoéb podania
Produkt leczniczy Entyvio®
300 mg nalezy podawac
w infuzji dozylnej trwajgce;j
30 minut. Pierwszym
etapem powinno by¢
rozpuszczenie, a
nastepnie rozcienczenie
produktu. Chorych nalezy
monitorowaé w trakcie,
a takze po zakonczeniu
infuzji.

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

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

Kod ATC: LO4AA29

Data rejestracji:

22.03.2017r.
Podmiot

odpowiedzialny:

Pfizer Europe
MA EEIG

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

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

Dawkowanie w przypadku
WZJG:

Zaleca sie stosowanie
tofacytynibu w dawce 10
mg podawanej doustnie

dwa razy na dobe przez 8
tygodni w leczeniu
indukujgcym. W leczeniu

Tofacytynib
w analizowanym
wskazaniu jest
finansowany w ramach
Programu Lekowego
B.55. Leczenie
pacjentow
Z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita
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Komparator, grupa
farmakoterapeutyczna,

kod ATC*

Data rejestracji,

Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

odpowiedzialny

odpowiedzi immunologicznej
i zapalne;j.

konwencjonalnego lub
biologicznego.

przyjmowania**

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

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

zaprzestac ich podawania.

Sposéb podania

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

w Polsce

grubego (WZJG) (ICD-
10 K51).
Poziom odptatnosci:
bezptatny

Ustekinumab [ChPL
Stelara®)

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki immunosupresyjne
(inhibitory interleukin)

Kod ATC: LO4ACO05

Data rejestracji:
16.01.2009 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Janssen-Cilag
International NV

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

IL-12 i IL-23. Dzieki wigzaniu sie
z dzielong podjednostkag p40
interleukin IL-12 i IL-23,
ustekinumab moze wykazywaé

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

Dawkowanie w przypadku

WZJG:

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

Ustekinumab
w analizowanym
wskazaniu jest
finansowany w ramach
Programu Lekowego
B.55. Leczenie
pacjentow
Z wrzodziejgcym

zapaleniem jelita

7 U chorych, u ktérych do 8. tygodnia nie uzyska sie wystarczajgcych korzysci terapeutycznych, leczenie indukujgce dawkg 10 mg dwa razy na dobe mozna
przedtuzy¢ o dodatkowe 8 tygodni (co daje fgcznie 16 tygodni), a nastepnie dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujgcym.
Leczenie indukujgce tofacytynibem nalezy przerwac u kazdego chorego, u ktérego do 16. tygodnia nie uzyska sie zadnych korzysci terapeutycznych. Chorzy,

u ktoérych stwierdzono zmniejszenie odpowiedzi na leczenie podtrzymujgce tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe, moga odnies¢ korzysci ze
zwigkszenia dawki produktu do 10 mg dwa razy na dobe.
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Komparator, grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC*

Data rejestracji,

Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane

Dawkowanie i sposéb

Finansowanie ze

odpowiedzialny

wskazanie

przyjmowania**

srodkéw publicznych

w Polsce
dziatanie kliniczne w leczeniu utrata odpowiedzi na Roztwér do infuzji grubego (WZJG) (ICD-
wrzodziejgcego zapalenia jelita leczenie lub wystepuje przygotowuje sie stosujgc 10 K51)
grubego. Mechanizm ten polega na nietolerancja innych odpowiednig liczbe fiolek | pgziom odptatnosci:
przerwaniu szlakéw cytokin Th1 i konwencjonalnych terapii w zaleznosci od masy bezptatny
Th17, ktére sg kluczowe w patologii lub terapii biologicznych, ciata chorego:
tej cho_roby. w przypqdku _ a takze w sytu_acji o masa ciata <55 kg:
wrzodZ|echeg_o zapale_znla jelita wy_stepowanlg zalecana dawka to
grubego leczenie ustekinumabem przeciwwskazan do 260 mg, czyli 2 fiolki:
p:\cq);v:(ifgsv c:gazkrgj?izeej‘spzaelrr:ie? sntqeﬁ]eh zastosowania tych terapii. e masa ciéla >55 kg dc,)
L <85 kg: zalecana
biatka C-reaktywnego (CRP) i g: 2
. . dawka to 390 mg,
kalprotektyny katowej w czasie czyli 3 fiolki;
ok, 0 e chservouane ¢ masa ciaa 85 g
leczenia i fa)z/ig roz.':,;/erzjoalnejJ zalecana dawka to
badania do tygodnia 92. 520 mg, czyli 4 fiolki.
Pierwszg dawke drogg
podskérng nalezy podaé
w 8 tygodniu po
zastosowaniu dawki
dozylnej.
Sposéb podania
Produkt leczniczy Stelara®
130 mg nalezy stosowac
wytgcznie drogg podania
dozylnego. Zalecane jest
podawanie go przez co
najmniej 1 godzine.
Produkt leczniczy Stelara®
45 oraz 90 mg
przeznaczony jest
wytacznie do podawania
podskérnego.
Ozanimod [ChPL Data rejestracji: Ozanimod jest silnie dziatajgcym Produkt leczniczy Zeposia® Dawkowanie w przypadku Ozanimod
Zeposia®] 20.05.2020 1. modulatorem receptora fosforanu

sfingozyny 1 (S1P), ktéry

jest wskazany m.in.

w leczeniu dorostych

WZJG:

w analizowanym

wskazaniu jest
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Data rejestracji,

Komparator, grupa

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

farmakoterapeutyczna, Podmiot
kod ATC* odpowiedzialny
Grupa Podmiot
farmakoterapeutyczna: odpowiedzialny:
leki immunosupresyjne, Bristol-Myers
selektywne leki Squibb Pharma
immunosupresyjne EEIG

Kod ATC: LO4AA38

z wysokim powinowactwem wigze
sie z receptorami 1i 5 S1P.
Mechanizm, poprzez ktéry
ozanimod wywiera dziatanie

lecznicze u chorych

Z wrzodziejgcym zapaleniem jelita

grubego, nie jest znany, ale moze

wigzac sie¢ z hamowaniem migracji

limfocytéw do osrodkowego uktadu

nerwowego i do jelita.

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

chorych z czynnym
wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz, utrata
odpowiedzi lub
nietolerancja leczenia
konwencjonalnego lub
biologicznego.

Zalecana dawka to 0,92
mg ozanimodu raz na
dobe.

Konieczne jest
zastosowanie schematu
wstepnego zwiekszania

dawki ozanimodu od dnia
1. do dnia 7., ktéry
zaprezentowano ponizej.

Po 7-dniowym

zwiekszaniu dawki,
jednorazowa dawka
dobowa to 0,92 mg,
poczawszy od dnia 8.

Schemat zwigkszania

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

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

Sposéb podania:
Podanie doustne, kapsufki
mozna przyjmowac
z positkiem lub bez
positku.

finansowany w ramach
Programu Lekowego
B.55. Leczenie
pacjentow
Z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-
10 K51)

Poziom odptatnosci:

bezptatny

Filgotynib [ChPL

Jyseleca®] Data rejestracji:
Grupa 24.09.20?0 r.
farmakoterapeutyczna: Podmiot

odpowiedzialny:
Galapagos NV

leki immunosupresyjne,
selektywne leki
immunosupresyjne

Filgotynib jest konkurencyjnym
wzgledem ATP oraz odwracalnym
inhibitorem rodziny JAK. JAK sg
wewnatrzkomadrkowymi enzymami,
ktére przekazujg sygnaty z cytokin
lub z interakcji czynnik wzrostu—
receptor na bfonie komérkowe;j.
JAK1 jest waznym mediatorem

Produkt leczniczy Jyseleca®
jest wskazany m.in.

w leczeniu dorostych
chorych z umiarkowang do
ciezkiej aktywng postacig
wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego, u ktérych
wystepuje niewystarczajgca

Dawkowanie w przypadku
WZJG:

Zalecana dawka
filgotynibu w ramach
leczenia indukujgcego
oraz leczenia

Filgotynib
w analizowanym
wskazaniu jest
finansowany w ramach
Programu Lekowego
B.55. Leczenie
pacjentow
Z wrzodziejgcym
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Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC*

Kod ATC: LO4AA45

Dziatanie leku

przesytania sygnatu dla cytokin
zapalnych, JAK2 jest mediatorem
proceséw mielopoezy i erytropoezy,
a JAKS3 odgrywa zasadnicza role w
utrzymaniu homeostazy uktadu
odpornosciowego i limfopoezie.
W ramach sciezek sygnatowych
JAKi fosforyluja i aktywujg
przekazniki sygnatu i aktywatory
transkrypcji (biatka STAT), ktore
modulujg aktywnosé
wewnatrzkomdrkowa, w tym
ekspresje genéw.
Filgotynib moduluje te Sciezki
sygnatowe, nie dopuszczajgc do
fosoforylacji ani aktywacji STAT.
W badaniach biochemicznych
filgotynib preferencyjnie hamowat
aktywnos$¢ JAK1 i wykazano >5-
krotnie wiekszy potencjat dziatania
filgotynibu wzgledem JAK1
w poréwnaniu z JAK2, JAK3 i
TYK2. W badaniach na komorkach
ludzkich filgotynib hamowat
regulowang przez JAK1/JAK3
eferentng sygnalizacje
heterodimerycznych receptoréw
cytokinowych dla IL-2, IL-4 i IL-15,
regulowanej przez JAK1/2 IL-6 oraz
regulowanych przez JAK1/TYK2
interferondw typu |, z
selektywnoscig czynnosciowg
wzgledem receptorow
cytokinowych sygnalizujgcych za
posrednictwem par JAK2 lub
JAK2/TYK2. GS-829845, gtowny

terapie konwencjonalng lub

Zarejestrowane
wskazanie

odpowiedz na leczenie,
ktorzy juz nie odpowiadajg
na leczenie lub u ktérych
wystepuje nietolerancja na

na lek biologiczny.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

podtrzymujgcego to 200
mg raz na dobe.

W przypadku chorych
Z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego,
ktérzy nie wykazujg
odpowiedniej korzysci
terapeutycznej w trakcie
pierwszych 10 tygodni
leczenia, w ramach
dodatkowego tagodzenia
objawow (patrz punkt 5.1)
filgotynib mozna podawac
w dawce 200 mg raz na
dobe przez dodatkowe 12
tygodni leczenia
indukujgcego. Leczenie
filgotynibem nalezy
przerwac u chorych, ktérzy
nie wykazujg zadnej
korzysci terapeutycznej po
22 tygodniach leczenia

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

metabolit filgotynibu, byt okoto 10-

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce
zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-
10 K51)

Poziom odptatnosci:

bezptatny
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Komparator, grupa Data rejestracji,

Podmiot

farmakoterapeutyczna,
kod ATC*

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

odpowiedzialny

krotnie mniej aktywny niz filgotynib
w oznaczeniach in vitro,

jednoczesnie wykazujgc podobng
preferencyjng aktywnos$¢

hamujgcg JAK1.

w Polsce

Upadacytynib [ChPL Data rejestracji:

Y0a®
Rinvog] 16.12.2019 .
Grupa . Podmiot
farmakoterapeutyczna: Aot
- ) odpowiedzialny:
leki immunosupresyjne, ]
selektywne leki AbbVie
immunosupresyjne Deutschland

kod ATC: LO4AA44 GmbH & Co. KG

Upadacytynib jest selektywnym i
odwracalnym inhibitorem JAK. JAK
sg wewnatrzkomérkowymi
enzymami, ktore przekazujg
sygnaty dla cytokin i czynnikéw
wzrostu biorgcych udziat w
szerokim spektrum proceséw
komodrkowych, w tym
odpowiedziach zapalnych,
hematopoezie i nadzorze
immunologicznym. Rodzina
enzymoéw JAK skitada sie z czterech
enzymoéw: JAKL, JAK2, JAK3 i
TYK2, ktore dziatajgc w parach
fosforylujg i aktywujg przekazniki
sygnatu i aktywatory transkrypcji.
W testach na komdrkach ludzkich
upadacytynib preferencyjnie
hamuje przekazywanie sygnatow
przez JAK1 lub JAK1/3 z
selektywnoscig funkcjonalng w
stosunku do receptoréw cytokin,
ktdre sygnalizujg za posrednictwem
par JAK2.

Produkt leczniczy Rinvog®
jest wskazany m.in.
leczeniu umiarkowanego do
ciezkiego aktywnego
wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego u dorostych
chorych, u ktérych
odpowiedz na leczenie jest
niewystarczajgca, ktérzy
przestali odpowiada¢ na
leczenie lub nie tolerowali
leczenia
konwencjonalnego, lub
biologicznego.

Dawkowanie w przypadku
WZJG:

Dawka indukcyjna

Zalecana dawka
indukcyjna upadacytynibu
wynosi 45 mg raz na dobe

przez 8 tygodni. U
chorych,
ktdrzy nie osiggneli
odpowiedniej korzysci
terapeutycznej do
tygodnia 8, upadacytynib
w dawce 45 mg raz na
dobe mozna kontynuowaé
przez dodatkowe 8
tygodni.
Upadacytynib nalezy
odstawi¢ u kazdego
chorego, ktory nie
wykazuje dowodéw
korzysci terapeutycznej do
tygodnia 16.
Dawka podtrzymujgca

Zalecana dawka
podtrzymujgca
upadacytynibu wynosi 15
mg lub 30 mg raz na dobe,
w zaleznosci od stopnia

Upadacytynib
w analizowanym
wskazaniu jest
finansowany w ramach
Programu Lekowego
B.55. Leczenie
pacjentow
Z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-
10 K51)

Poziom odptatnosci:
bezptatny
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Komparator, grupa Data rejestracji, . .. . Finansowanie ze
Zarejestrowane Dawkowanie i sposob . 7 .
srodkéw publicznych

wskazanie rzyjmowania**
przy) w Polsce

farmakoterapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku
kod ATC* odpowiedzialny

zaawansowania choroby u
danego chorego.

U chorych w wieku 65 lat i
starszych zalecana dawka
wynosi 15 mg raz na
dobe.

Sposoéb podania:
Lek nalezy przyjmowac
doustnie raz na dobe z

jedzeniem lub bez
jedzenia, o dowolnej porze
dnia. Tabletki nalezy
potyka¢ w catosci i nie
nalezy ich dzieli¢,
rozkruszaé lub rozgryzaé
w celu zapewnienia
prawidtowego podania
catej dawki.

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

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

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;j.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

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

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Dokument EMA z 2018 r. wskazuje na cel leczenia WZJG, ktérym jest uzyskanie i utrzymanie
remisji objawowej i endoskopowej. Definicja remisji powinna uwzglednia¢ narzedzia
stosowane w ocenie objawéw, stanu zapalnego i wynikdéw badan endoskopowych. Ocena
aktywnosci choroby powinna by¢é przeprowadzana poprzez centralny odczyt badania
endoskopowego. Niezaleznie od uzytych skal i wartosci odciecia, remisja winna obejmowac
zaprzestanie krwawienia z odbytu i by¢é pierwszorzedowym punktem koncowym badania
klinicznego dotyczgcego WZJG [EMA 2018]. Zgodnie z Programem Lekowym B.55., remisja
kliniczna definiowana jest jako liczba luznych stolcbw na poziomie normalnym oraz
nieobecnos¢ krwawien z odbytu (wynik O w skali PRO-2) bez koniecznosci stosowania

steroidow i bez koniecznosci leczenia chirurgicznego [Program Lekowy B.55].

W dokumencie EMA 2018 zalecono, aby w ramach drugorzednego punktu koncowego
ocenione zostaty: czestos¢ wygojenia bfony sluzowej i remisji objawow, czestos¢ odpowiedzi
na leczenie oraz czestos¢ remisji zgodnie z bardziej rygorystyczng definicjg niz ustalong dla
pierwszorzedowego punktu koncowego. W przypadku badan, w ktérych dawka
przyjmowanych steroidow nie jest zmniejszona w momencie oceny pierwszorzedowego
punktu koncowego, powinno sie oceni¢ liczbe chorych, ktérzy osiggneli remisje objawowg i/lub
endoskopowg bez jednoczesnego stosowania kortykosteroidéw, liczbe chorych, ktérzy
osiggneli remisje objawowg i/lub endoskopowg przy stosowaniu kortykosteroidow

z uwzglednieniem dawki, liczbowe wyniki poszczegdlnych sktadowych oceny objawéw




@ Omvoh® (mirikizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NAH TA wrzodziejgce zapalenie jelita grubego - analiza problemu 89
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego

i wygojenia btony sluzowej, stan zapalny btony sluzowej w badaniu histologicznym, zmiane
w czestosci wyprdzniania sie, parametry laboratoryjne wskazujgce na istnienie stanu
zapalnego oraz czas do osiggniecia remisji i odpowiedzi (tylko dla oceny objawdw i poziomu
biomarkerow). Odpowiedz na leczenie, zgodnie z definicjg Programu Lekowego B.55 oznacza
redukcje wyniku w catkowitej skali Mayo o co najmniej 3 pkt, w tym o co najmniej 1 punkt
w podskali endoskopowej. Warto zaznaczy¢, ze catkowita skala Mayo byta wykorzystywana
do oceny punktéw koncowych w starszych badaniach klinicznych, natomiast obecnie
wykorzystuje sie zmodyfikowang skale Mayo (ang. Modified Mayo Score). Miedzy catkowitg
a zmodyfikowang skalg Mayo istnieje jednak silna korelacja i réznice w ich definicji nie powinny
stanowi¢ zrédta heterogenicznosci pomiedzy badaniami [EMA 2018, Naegali 2021, Program
Lekowy B.55].

Mozna réwniez oceni¢ punkty koncowe dotyczgce jakosci zycia w przypadku WZJG, uzywajgc
zwalidowanych narzedzi, takich jak kwestionariusz IBDQ lub sprawdzi¢ zmniejszenie liczby
chorych wymagajgcych kolektomii, co jest waznym wskaznikiem w badaniach nad ostrym
ciezkim rzutem WZJG [EMA 2018].

Dodatkowo, duze znaczenie ma ocena profilu bezpieczenstwa (m.in. wystgpienie zdarzen

niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia) [Program Lekowy B.55].

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

raportowane beda kategorie punktéw koncowych wskazane w tabeli ponize;j.

Tabela 10.
Punkty koncowe raportowanie w analizie

Leczenie indukcyjne Leczenie podtrzymujace

e remisja kliniczna;
e odpowiedz kliniczna;
e poprawa endoskopowa;
e trwata remisja kliniczna;
o e remisja kliniczna bez koniecznosci
¢ remisja kI|n|c_zn.a; stosowania kortykosteroidow;
e odpowiedz kliniczna; e wygojenie blony $luzowej;
* poprawa endoskopowa; e remisja histologiczna;
e remisja histologiczna; e zmiana catkowitego, cze$ciowego i 3-
e wygojenie btony sluzowej; sktadnikowego wyniku w skali Mayo;
e parametry laboratoryjne; e czas do nawrotu choroby;
e analiza bezpieczenstwa. e jakos¢ zycia;
e nasilenie naglacego parcia na stolec (ang.
bowel urgency);
e parametry laboratoryjne;
e analiza bezpieczenstwa.




@ Omvoh® (mirikizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA wrzodziejgce zapalenie jelita grubego - analiza problemu 90
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

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

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacii.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwaciji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
diugoterminowych. w chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

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

(ang. cross-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

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

osiggnely istotnosci statystycznej.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

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

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

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

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

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

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

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Omvoh®, wnioskowanego Programu Lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 11.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych o .
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie Populacja inna niz

konwencjonalne lub terapie biologiczna, utrata | W kryteriach wigczenia, np.

Populacja odpowiedzi na takie leczenie lub jego nietolerancja chorzy na wrzodziejace
. zapalenie jelita grubego,
Komentarz: : : . PN
) . . ktérzy nie byli wczesniej
Szczegoétowa charakterystyka wnioskowanej populaciji leczeni, dzieci.
docelowej zostata doprecyzowana zapisami Programu

Lekowego.

Produkt leczniczy Omvoh® stosowany zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania mirikizumabu sktada
sie z 2 czesci:
Dawka indukcyjna

Dawka indukcyjna wynosi 300 mg w infuzji dozylnej
trwajacej co najmniej 30 minut w tygodniach 0., 4. i 8.

Dawka podtrzymujgca

Dawka podtrzymujgca wynosi 200 mg (. dwie
amputko-strzykawki lub dwa wstrzykiwacze
potautomatyczne napetnione) we  wstrzyknigciu
. podskérnym co 4 tygodnie po zakonczeniu Inna niz produkt leczniczy
Interwencja dawkowania indukcyjnego. Omvoh®

Przedtuzone leczenie indukcyjne

Chorzy, ktorzy nie osiggng dostatecznej korzysci
terapeutycznej do 12. tygodnia leczenia indukcyjnego,
mogg kontynuowa¢ podawanie mirikizumabu w dawce
300 mg w infuzji dozylnej w tygodniach 12., 16. i 20.

Ponowna indukcja

Chorzy, u ktérych stwierdzono utrate odpowiedzi
terapeutycznej podczas leczenia podtrzymujacego
moga otrzymywaé mirikizumab 300 mg w infuzji
dozylnej co 4 tygodnie, co daje tgcznie 3 dawki. Jesli ta
dodatkowa terapia dozylna przyniesie korzysci
kliniczne, chorzy moga wznowi¢ podskérne podawanie
mirikizumabu co 4 tygodnie.

Leki finansowane w ramach Programu Lekowego B.55,

. L L Inne niz wymienione.
dotyczacego leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita

Komparatory
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Kryterium

Kryteria wigczenia

grubego w dawce zgodnej z ChPL dla poszczegdlnych
substanciji:

wedolizumab (WED);

ustekinumab (UST);

tofacytynib (TOF);

ozanimod (OZA);

filgotynib (FIL);

infliksymab (INF);

upadacytynib (UPA).

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

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna;

remisja objawowa;

remisja endoskopowa;

punkty koncowe zwigzane 2z histologiczno-

endoskopowg oceng btony sluzowej (poprawa

endoskopowa, HEMI, HEMR);

e remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow i operacji chirurgicznej;

e odpowiedz kliniczna po niepowodzeniu terapii
biologicznej lub terapii inhibitorami JAK;
nasilenie naglacego parcia na stolec;

e jakos¢ zycia (wynik kwestionariusza IBDQ, wynik
w skali EQ-5D-5L VAS);

e ocena parametrow laboratoryjnych (stezenie
kalprotektyny w kale, stezenie biatka CRP);

e  profil bezpieczenstwa.

Punkty koricowe niezgodne
z zatozonymi, miedzy innymi
dotyczace farmakokinetyki
oraz farmakodynamiki.

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

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).

Metodyka

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

Przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkdéw, opracowania
pogladowe, analizy post-hoc

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: Abstrakty konferencyjne bedg wigczane
do analizy tylko, jesli bedg zawieraly wyniki dla badan
nie opublikowanych w postaci publikaciji
petnotekstowych.

Publikacje nieopublikowane
w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

8 Kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych
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Kryterium

Populacja

Kryteria wigczenia

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

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

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki.

Metodyka

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczehstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Populacja ‘

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Jak w bazach gtéwnych.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja ‘

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

n/d

n/d

Punkty koncowe

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

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

minimalnych wymagan

Tabela 12.

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

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

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

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

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

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

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

8.1. Wytyczne kliniczne — sita rekomendaciji i poziom dowodéw

PTG 2023
Jakos¢ dowodow naukowych i site zalecen oceniono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen).

Tabela 13.
Ocena jakosci wg klasyfikacji GRADE

Ocena jakosci Definicja

Dowody pochodzace z 1 lub wiecej wysokiej jakosci, dobrze przeprowadzonych randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych (RCT),
Wysoka ktore dostarczajg spodjnych i bezposrednio mozliwych do zastosowania wnioskow. Oznacza to, ze jest bardzo mato prawdopodobne, aby
dalsze badania zmienity oszacowanie efektu.

Dowody pochodzgce z RCT z istotnymi ograniczeniami, np. stronniczo$¢ badania, duza utrata chorych z okresu obserwacji, niewyjasniona
heterogenicznos¢, posrednie dowody pochodzace z podobnych (ale nie identycznych) badanych populacji oraz badania z bardzo mata liczbg
chorych lub zaobserwowanych zdarzen (punkty koricowe). Ponadto, dowody pochodzace z dobrze zaprojektowanych, kontrolowanych badan
nierandomizowanych, dobrze zaprojektowanych badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych, a takze z wielu interwencyjnych lub
nieinterwencyjnych serii przypadkéw. Oznacza to, ze dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na oszacowanie efektu
i mogg zmieni¢ oszacowanie

Niska Dowody pochodzgce z badan obserwacyjnych, zwykle niskiej jakosci ze wzgledu na ryzyko btedow. Oznacza to, ze dalsze badania
prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na oszacowanie efektu i prawdopodobnie zmienig oszacowanie.

Umiarkowana

. Dowody s3 sprzeczne, niskiej jakosci lub niedostepne, dlatego nie mozna ustali¢ stosunku korzysci do ryzyka. Oznacza to, ze jakiekolwiek
Bardzo niska . . ) ; ) LT . o
oszacowanie efektu jest bardzo niepewne lub wrecz niedostepne lub nie pozwala na wyciagnigcie jakichkolwiek wnioskow

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie PTG 2023
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Tabela 14.
Sita zalecen wg klasyfikacji GRADE

Sita zalecen Definicja

Silne Korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia lub odwrotnie. Zazwyczaj silna rekomendacja zawiera zwrot ,zaleca sig”.

Stabe Korzysci sg Scisle zrownowazone ryzykiem i obcigzeniami. Zazwyczaj staba rekomendacja zawiera zwrot ,sugeruje sig”.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie PTG 2023

ECCO 2022

Site dowodow przedstawiono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen). Jakos¢ danych naukowych
zostata wyrazona za pomoca nastepujgcych 4 kategorii: wysoka, umiarkowana, niska i bardzo niska. Jakos¢ dowoddw oceniano oddzielnie dla kazdego
zagadnienia, a nastepnie okreslono ogdélng jakos¢ dowoddéw w poszczegolnych zaleceniach. Jako$s¢ dowoddéw odzwierciedla stopien, w jakim zaufanie do
oszacowanego efektu jest wystarczajgce, aby poprze¢ konkretne zalecenie. Sita kazdego zalecenia zostata oceniona jako ,silna” (co oznacza, ze pozgdane
efekty interwencji wyraznie przewazajg nad niepozgdanymi skutkami lub odwrotnie) lub jako ,staba” (co oznacza, ze rownowaga miedzy stosunkiem ryzyka do
korzysci jest mniej pewna), biorgc réwniez pod uwage jakos¢ dowoddéw, ocene i preferencje chorych, rwnowage miedzy efektami pozadanymi i niepozadanymi
oraz optacalnosé.

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

Tabela 15.

System GRADE: zalecenia dotyczace ocen wytycznych

Ocena

jakosci

Stosunek korzysci do ryzyka i
obciazenia

Jakos¢ dowodow

Silne zalecenie,
1A dowody wysokiej
jakosci

Korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko
i obcigzenia (lub odwrotnie)

Badania RCT bez istotnych ograniczen lub
niepodwazalne dowody z badan
obserwacyjnych

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

Silne zalecenie,
1B dowody
umiarkowanej jakosci

Korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko
i obcigzenia (lub odwrotnie)

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

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

Silne zalecenie,
1C dowody niskiej lub
bardzo niskiej jakosci

Korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko
i obcigzenia (lub odwrotnie)

Badania obserwacyjne lub serie
przypadkéw

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

Stabe zalecenie,
2A dowody wysokiej
jakosci

Korzysci scisle zrownowazone z
ryzykiem i obcigzeniami

Badania RCT bez istotnych ograniczen lub
niepodwazalne dowody z badan
obserwacyjnych

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

Stabe zalecenie,
2B dowody
umiarkowanej jakosci

Korzysci scisle zrbwnowazone z
ryzykiem i obcigzeniami

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

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

Stabe zalecenie,
2C dowody niskiej lub
bardzo niskiej jakosci

Niepewnos¢ oszacowania korzysci,
ryzyka i obcigzenia; korzysci, ryzyko i
obcigzenia moga by¢ Scisle
zrownowazone

Badania obserwacyjne lub serie
przypadkéw

Bardzo stabe rekomendacje; inne alternatywy
moga byc¢ réwnie rozsgdne

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ASCRS 2021
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AGA 2020
Site dowoddéw przedstawiono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen). Zgodnos$¢ okreslono podczas

spotkania autoréw wytycznych oraz autoréw recenz;ji.

Tabela 16.
Oceny jakosci wg klasyfikacji GRADE

Ocena jakosci Definicja

Wysoka Pewnos¢, ze rzeczywisty efekt jest bliski oszacowaniom.

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

Umiarkowana . . .-
ze bedzie on znaczaco rézny.

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

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

Brak dowodow Dostepne dowody sa niewystarczajgce do wyznaczenia prawdziwego efektu.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie AGA 2020

Tabela 17.
Sita zalecen i ich interpretacja wg klasyfikacji GRADE

Sita zalecen ST Dla chorego Dla lekarza
w wytycznych
Wiekszo$¢ osdb w tej sytuacii Wiekszos$¢ os6b powinna by¢ leczona wg zalecen. Formalne pomoce
Silne ,AGA zaleca...” zgodzitaby sie z zaleceniami, niewielka | w podejmowaniu decyzji najprawdopodobniej nie bedg potrzebne w podjeciu decyzji
cze$¢ osob nie. zgodnej z wartosciami i preferencjami chorych.
Rézny wybor zastosowanego zalecenia bedzie odpowiedni dla réznych chorych.
Wiekszos¢ oséb w tej sytuacji Pomoce w podejmowaniu decyzji co do zalecenia moga by¢é pomocne
Warunkowe -AGA sugeruje...” zgodzitaby sie z zaleceniami, ale wiele | w indywidualnym doborze zalecenia zgodnego z wartosciami i preferencjami chorych.
oséb nie. Klinicysci powinni spodziewac¢ sie przeznaczenia wigkszej ilosci czasu na podjecie
decyzji.

Sl _AGA nie zaleca...” ) Wiarygodnosé oszacowania jest tgk niska, ze qbecnle jakikolwiek szacowany efekt
jest spekulacja.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie AGA 2020
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BSG 2019

Site dowodow przedstawiono w oparciu o klasyfikacje GRADE (system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen). Zgodnos¢ okreslono na
podstawie dwoéch niezaleznych ocen cztonkow GDG, ktorzy byli zaslepieni na wzajemne oceny.

ACG 2019

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

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

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

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

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

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

NICE 2019
Jako$¢ dowoddw naukowych i site zalecen oceniono w oparciu o klasyfikacjie GRADE (system stuzacy do oceny jako$ci danych i klasyfikacji sity zalecen).

GRKK 2015
poziom poparcia A — akceptacja zalecenia w catosci;
poziom poparcia B — akceptacja zalecenia pewnymi zastrzezeniami.
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8.2. Skale aktywnosci klinicznej WZJG

8.2.1. Skala nasilenia zapalenia zbiornika jelitowego

Tabela 18.
Skala nasilenia zapalenia zbiornika jelitowego

Kryteria

Punktacja

Kliniczne

normalna

Czestos¢ oddawania stolca po

operacji 1-2 wigcej niz zwykle

3 lub wiecej niz zwykle
brak lub rzadko

Krwawienie z odbytu
wystepuje codziennie

brak

Parcie/skurcze brzucha okazjonalne

czeste
brak

Goraczka ( 237,5 °C)

P | O|IN(FP|O|FR,r |O|DN|F|O

obecna
Endoskopowe
Obrzek

Granulacja

Kruchos¢

Zatarta siatka naczyniowa

Wysiek

Owrzodzenie
Histologiczne

tagodny

Naciek komoérek

polimorficznych umiarkowany (ropnie kryptowe)

silny (ropnie kryptowe)
<25%
25-50%

Owrzodzenia w matym polu
(Srednio)

>50%
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Glinkowski 2018
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8.2.2. Skala Sutherlanda

Tabela 19.
Skala Sutherlanda (UCDAI)

Punktacja
Czestos¢ wyproznien

Normalna

Zmien

Krwawienie
z odbytu

Nie wystepuje

na

Sluzéwka

Prawidtowa

Ocena aktywnosci

choroby przez
lekarza

Prawidtowa

1-2 wypréznienia/ dzien >
normalna

Slady krwi

tagodnie krucha

tagodna

2-3 wypréznien/ dzien >

Wyrazna krew

Umiarkowania

Umiarkowana

normalna krucha
A . Wysiek zapalny
>4 wyproznienia/ dzien > . . - ’ .
yp normalna W wiekszos$ci krew samoistne Silna
krwawienie

Zrédto: Kucharski 2012

8.2.3.
(CAI)

Tabela 20.

Skala aktywnosci klinicznej WZJG wg Rachmilewitza (CAl)

Brak

Punktacja

Liczba stolcow w tygodniu

Skala aktywnosci klinicznej WZJG wg Rachmilewitza

Mata ilos¢, <30% stolcow z domieszka krwi

Duza ilos¢, >30% stolcow z domieszka krwi

Dobra
Srednia
Zta

Bardzo zla

Béle brzucha
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Objawy Punktacja

Nieobecne

tagodne

Umiarkowane

Silne

37-38°C
>38°C

Zapalenie teczowki

Rumien guzowaty

Zapalenie stawow

OB >50 mm/h
OB >100 mm/h

Hemoglobina <10 g/dl
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Glinkowski 2018

8.2.4. Indeks Geboesa

Tabela 21.
Indeks Geboesa —indeks histologicznej oceny nasilenia choroby w WZJG

Stopien Indeks
Stopien 0 Zmiany strukturalne (architektoniczne)

0.0 Bez odchylen

0.1 tagodne odchylenia

0.2 tagodne lub umiarkowane rozproszone lub
wieloogniskowe odchylenia

0.3 Powazne rozproszone lub wieloogniskowe odchylenia
Stopien 1 Przewlekly naciek zapalny

1.0 Brak

1.1 tagodny, ale wyrazny naciek

1.2 Umiarkowany naciek

1.3 Wyrazny naciek
Stopien 2 Eozynofile i neutrofile w blaszce wlasciwej

2A Eozynofile

2A.0 Brak zwiekszonej liczby eozynofilii

2A.1 tagodne, ale wyrazne zwigkszenie liczby eozynofilii

2A.2 Umiarkowane zwigkszenie liczby eozynofilii




@ Omvoh® (mirikizumab) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA wrzodziejgce zapalenie jelita grubego - analiza problemu 104
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego

Stopien Indeks

2A.3 Wyraznie zwigkszona liczba eozynofilii

2B Neutrofile
2B.0 Brak

2B.1 tagodne, ale wyrazne zwiekszenie liczby neutrofilii

2B.2 Umiarkowane zwigkszenie

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

3.0 Nieobecne

3.1 Zajetych <5% krypt jelitowych

3.2 Zajetych <50% krypt jelitowych

3.3 Zajetych >50% krypt jelitowych
Stopien 4 Zniszczenie krypt
4.0 Brak

4.1 Prawdopodobne — miejscowe zwiekszenie liczby
neutrofili w czesciach krypt

4.2 Prawdopodobne — wyrazne ostabienie

4.3 Jednoznaczne zniszczenie krypt jelitowych
Stopien 5 Nadzerki lub owrzodzenia

5.0 Brak nadzerek, owrzodzenia lub ziarniny

5.1 Gojacy sie nabtonek + przylegajacy stan zapalny

5.2 Prawdopodobnie nadzerka — ogniskowo obdarta

5.3 Jednoznaczna nadzerka

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