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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 17.04.2026 r. w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie OTAD.4131.6.2026.3.KW z dnia 31 marca 2026 r. Pierwotnie analiza

zostata zakonczona 4 listopada 2025 r.
Autorzy Wykonywane zadania
Koncepcja analizy;

e  Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Opis wytycznych;

Opis finansowania terapii w Polsce;
Opis komparatorow;

Opis rekomendacji finansowych.

Opis wyboru komparatoréw;

Opis niezaspokojonej potrzeby leczniczej;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie rekomendacji finansowych.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych;
Opis wyboru komparatoréw;

Opis interwencji;

Opis komparatoréw;

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;

Opis finansowania terapii w Polsce;
Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych.

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

Konflikt interesow:

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

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

6-MP 6-merkaptopuryna

ACG ang. American College of Gastroenterology — Amerykanskie Towarzystwo Gastroenterologii

ADA adalimumab

AGA ang. American Gastroenterological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie
Gastroenterologiczne

AIAT aminotransferaza alaninowa

ANCA ang. anti-neutrophil cytoplasm antibodies — przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofili

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD analiza problemu decyzyjnego

ang. anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies — przeciwciata przeciwko Saccharomyces

ASCA .
cerevisiae

AspAT aminotransferaza asparaginowa

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

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

BSG ang. British Society of Gastroenterology — Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologii

AZA azatiopryna
CD ang. cluster of differentiation — antygen réznicowania komdérkowego
ang. Canada's Drug Agency-fr. L’Agence des médicaments du Canada — kanadyjska agencja
CDA-AMC h
oceny technologii medycznych
CDAI ang. Crohn’s Disease Activity Index — klasyfikacja aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna
ang. Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity — endoskopowa skala oceny zaawansowania
CDEIS
ChLC
CER certolizumab
ChLC choroba Lesniowskiego-Crohna

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMV ang. cytomegalovirus — cytomegalowirus

CRP ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne

ang. European Crohn’s and Colitis Organisation — europejska organizacja zajmujgca sie
leczeniem choréb jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna

ECCO

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

FNC ang. French National Consensus — Francuski Konsensus Narodowy

G-BA niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

GKS glikokortykosteroidy

PTG Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

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

HB ang. Harvey-Bradshaw Index — wskaznik Harvey’a-Bradshawa

HRQoL ang. health related quality of life — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
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MACE

MAdCAM-1

mc.

NK
OoDP

PBAC

PCDAI

PCR
PGA

PICOS

PRO
A 4

s.C.
SES-CD
SMC
Tc
Th
TK

Rozwiniecie

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. intravenous — dozylnie

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

immunoglobulina

interleukina

infliksymab

ang. Janus activated kinases — inhibitory kinaz janusowych

ang. major adverse cardiovascular events — powazne niepozadane zdarzenia sercowo-
naczyniowe

ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1 — czgsteczka adhezyjna bton sluzowych-1

masa ciata

mirikizumab

ang. metalloproteinase — metaloproteinaza

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Ministerstwo Zdrowia

natalizumab

nieswoiste choroby zapalne jelit

ang. National Centre for Pharmacoeconomics, Ireland — narodowe centrum framakoekonomii
w Irlandii)

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. natural killer — ,naturalni zabéjcy” (komorki)

odpfatnosé

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

ang. Pediatric Crohn’s Disease Activity Index — wskaznik aktywnosci choroby Les$niowskiego-
Crohna u dzieci

ang. polymerase chain reaction — reakcja tancuchowa polimerazy

ang. Physician’s Global Assessment — ocena kliniczna dokonana przez lekarza

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, punkty korncowe, metodyka

ang. patient-reported outcomes — dane raportowane przez chorych

ryzankizumab

ang. subcutaneous — podskérnie

ang. Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease — prosta skala oceny endoskopowej w ChLC

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. cytotoxic T cells — limfocyty T cytotoksyczne

ang. T helper cells — limfocyty T pomocnicze

tomografia komputerowa
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Skrot Rozwiniecie

TNF-alfa ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

TREG ang. regulatory T cell — limfocyty T regulatorowe

UNRS ang. Urgency Numeric Rating Scale — numeryczna skala oceny pilnosci wyproznien

UPA upadacytynib

USG ultrasonografia

UST ustekinumab

ang. vascular cel adhesion molecule-1 — czgsteczka adhezji komorkowej naczynh

ang. venous thromboembolism — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

wedolizumab

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

hol. Zorginstituut Nederland — holenderska agencja oceny technologii medycznych

Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego jest okreslenie kierunkow, zakresow 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

Populacje docelowag dla mirikizumabu (MIRI) okreslono na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Omvoh® jako dorosli chorzy z Chorobg Le$niowskiego-Crohna (ChLC) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych 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.32.

Szczegotowa charakterystyka wnioskowanej populacji docelowej zostata doprecyzowana zapisami
Programu Lekowego B.32.

INTERWENCJA

Mirikizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG4 przeciw [L-23
(interleukina), ktére wigze sie selektywnie z podjednostka p19 ludzkiej IL-23 i hamuje jej interakcje z
receptorem IL-23.

Dawkowanie i sposéb podania:

Dawka indukujgca: 900 mg infuzji dozylnej w trwajgcej co najmniej 90 minut w tyg. 0., 4. i 8. (900 mg
to 3 fiolki po 300 mg kazda).

Dawka podtrzymujgca: 300 mg podskornie co 4 tyg. po zakonczeniu dawkowania indukcyjnego (300
mg to jedna amputko-strzykawka lub wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony dawkg 100 mg MIRI
i jedna amputko-strzykawka lub wstrzykiwacz pétautomatyczny napemiony dawka 200 mg).

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Choroba Le$niowskiego-Crohna znaczaco obniza jako$¢ zycia. Chorzy zgtaszajg zredukowang
kondycje fizyczng, emocjonalng oraz spoteczng w poréwnaniu z populacjg ogélng. Pogorszenie
jakosci zycia jest bardziej widoczne w aktywnych fazach choroby i poprawia sie w czasie remis;ji.
Jakos¢ zycia porownywalna z populacjg ogdlng jest praktycznie nieosiggalna przez chorych z ChLC,
nawet w fazie remisiji.

W Polsce w ramach programu lekowego B.32 Leczenie pacjentéw z chorobg Le$niowskiego —
Crohna (ICD-10: K50) finansowane sg: infliksymab, adalimumab, ustekinumab, upadacytynib oraz
wedolizumab. W ostatnim czasie zarejestrowano réwniez ryzankizumab i guselkumab, ktére nie sg
objete refundacjg w Polsce. Eksperci kliniczni wskazuja, ze w Polsce dostep do nowych terapii ChLC
jest wcigz gorszy niz w krajach Europy Zachodniej i jako istotny problem wskazujg zbyt dtugi czas
pomiedzy rejestracjg leku a mozliwoscig jego zastosowania w praktyce klinicznej. Wysoki wskaznik
niepowodzenia leczenia ostatecznie prowadzi u chorych na ChLC do dalszego postepu choroby
i licznych powikfan. U chorych na ChLC obserwuije sie utrate odpowiedzi na leczenie, ktéra prowadzi
do eskalowania dawkowania. Skutkiem jest dodatkowe obcigzenie ekonomiczne systemu opieki
zdrowotnej. Warto takze podkresli¢, iz opcje terapeutyczne bezpieczne do stosowania przez kobiety
planujgce cigze, ciezarne oraz karmigce sg ograniczone. Dlatego tez konieczne jest ciggte
zwiekszanie dostepnosci do kolejnych terapii ChLC, w tym nowych terapii biologicznych
0 zréznicowanych mechanizmach dziatania.
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Mirikizumab stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych z ChLC,
ktora jest koniecznosé wprowadzania nowych, alternatywnych opcji terapeutycznych. Dzieki
wprowadzeniu do praktyki klinicznej nowych terapii lekarze uzyskuja mozliwosé
zastosowania u chorego terapii dopasowanej do jego charakterystyki klinicznej i lepiej
odpowiadajacej na jego potrzeby. Co istotne, terapia mirikizumabem charakteryzuje sie
innowacyjnym mechanizmem dziatania, a eksperci kliniczni podkreslaja, iz mirikizumab
stanowi waznga opcje terapeutyczng dla chorych z ChLC. Wskutek zwiekszenia dostepnosci
terapii MIRI chorzy na ChLC, zyskaja alternatywna, wysoce skuteczng opcje terapeutyczna,
ktora charakteryzuje sie bardzo korzystnym profilem bezpieczenstwa, zwlaszcza w zakresie
zdarzen niepozadanych szczegodlnego zainteresowania. Dodatkowa korzyscig z osiggniecia
kompleksowej kontroli nad choroba bedzie umozliwienie znaczacej poprawy jakosci zycia
chorych.

KOMPARATOR

Uwzgledniajgc powyzsze informacje stwierdzono, ze potencjalnymi komparatorami dla MIRI we
wnioskowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, sg wszystkie opcje
terapeutyczne finansowane w ramach Programu Lekowego B.32, przy czym:

e komparatory gtéwne stanowia:
o upadacytynib;
o ustekinumab;
o wedolizumab;
e komparatory dodatkowe obejmuja:
o infliksymab?;
o adalimumab.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji to:

remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna;
odpowiedz endoskopowa;
remisja endoskopowa;
jakos¢ zycia;

biomarkery stanu zapalnego;
profil bezpieczenstwa.

METODYKA

e opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez metaanalizy);

e badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci Kklinicznej
i bezpieczenstwa);

e badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena

bezpieczenstwa);

badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji);

badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych z populacji docelowej w grupie;

publikacje petnotekstowe;

publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

" Najnowsze dostepne wytyczne kliniczne wskazujg, ze podskdérne podawanie infliksymabu w leczeniu
podtrzymujgcym jest traktowane jako opcja terapeutyczna réwnowazna klasycznemu schematowi
podtrzymujgcemu z zastosowaniem dozylnej drogi podania [ACG 2025, BSG 2025].
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Omvoh® (MIRI, mirikizumab) stosowanego
w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) jest okreslenie kierunkéw, zakreséw

i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA

powinien zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslaja APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wigczania badan do
analizy wedlug 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, na podstawie ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych 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 aktywng chorobg
Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie konwencjonalne lub terapie biologiczng, utrata

odpowiedzi na takie leczenie lub jego nietolerancja [ChPL Omvoh®).

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Omvoh® (mirikizumab)
w ramach Programu Lekowego B.32. Leczenie pacjentow z chorobg Le$niowskiego-Crohna
(ICD?-10: K50).

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdlowo doprecyzowana zapisami

whioskowanego Programu Lekowego.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Omvoh®.

3.2. Definicja i klasyfikacja

Choroba Lesniowskiego-Crohna nalezy do grupy zapalnych choréb przewodu pokarmowego.
Zaliczana jest réwniez do nieswoistych choréb zapalnych jelit (NChZJ). Jest chorobg
przewlektg, charakteryzujgcag sie petnosciennym zapaleniem przewodu pokarmowego.
Zapalenie moze by¢ zlokalizowane w dowolnym odcinku przewodu pokarmowego — od jamy
ustnej po odbyt. W ChLC wystepujg odcinkowe zmiany zapalne przedzielone fragmentami
zdrowej tkanki. Proces zapalny rozpoczyna sie w btonie sluzowej, ale stopniowo obejmuje
wszystkie warstwy $ciany przewodu pokarmowego, co moze prowadzi¢ do powiktan,
tji. zwezenia jelit, przetok i ropni. Koncowy odcinek jelita kretego jest najczestszg lokalizacjg
zmian zapalnych. W dalszej kolejnosci zmiany obejmujg jelito cienkie i grube oraz samo jelito
grube [PTG 2021, Medycyna Praktyczna 2024]. Choroba Le$niowskiego-Crohna moze mie¢

takze posta¢ ograniczong, w ktérej zmiany chorobowe zlokalizowane sg na odcinku nie

2 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choroéb i Probleméw Zdrowotnych
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przekraczajgcym 30 cm. Najczesciej zmiany choroby ograniczonej znajdujg sie w okolicy
kretniczo-katniczej [PTG 2021].

Choroba ma charakter przewlekty, z naprzemiennymi okresami zaostrzen i remisji, jednak
czesto objawy utrzymujg sie stale i mogg powodowaé znaczng niepetnosprawnos¢ chorych
[PTG 2021, Medycyna Praktyczna 2024]. Oprocz zmian w przewodzie pokarmowym,
u 20-30% chorych mogg wystepowacé takze objawy pozajelitowe, tj. zmiany skérne i stawowe
[PTG 2021].

W przypadku choroby aktywnej wyrézniamy postaé tagodng, umiarkowang i ciezkg. W celu
oceny nasilenia aktywnej postaci ChLC wykorzystuje sie skale CDAI (klasyfikacja aktywnosci
choroby Lesniowskiego-Crohna). Wskaznik CDAI wynoszgcy >150 punktéw oznacza chorobe
aktywnag. Wynik zawierajgcy sie w zakresie od 150 do 219 punktow wskazuje na chorobe
o tagodnym stopniu nasilenia, wynik od 220 do 450 punktéw — chorobe o umiarkowanym
stopniu nasilenia, natomiast wynik >450 punktow — chorobe o ciezkim stopniu nasilenia.
W remisji klinicznej chory moze doswiadczaé lekkich objawow choroby. Wskaznik CDAI
u takich chorych wynosi <150 punktéw [PTG 2021].

W 1998 r. wprowadzono klasyfikacje wiedenska, ktéra byta pierwszag prébg sklasyfikowania
réznych fenotypow klinicznych ChLC. Nastepnie klasyfikacja wiedenska zostata zastgpiona
klasyfikacjg montrealskg [Satsangi 2006]. Obie klasyfikacje opisujg lokalizacje zmian, wiek
chorego w momencie rozpoznania oraz charakter przebiegu choroby. Klasyfikacje wiedenska
oraz montrealska umozliwiajg ocene zaawansowania choroby oraz zaplanowanie
odpowiedniego leczenia [Satsangi 2006, PTG 2021]. W ponizszej tabeli przedstawiono

szczegotowy zakres obu klasyfikacji.
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Tabela 1.

Klasyfikacja wiedenska oraz montrealska w chorobie Lesniowskiego-Crohna

Kategoria Klasyfikacja wiedenska Klasyfikacja montrealska
A1: wiek <40 r.z. A <17rz.
Wiekw czasie Ao: wiek >40 r.2. Ao: 17-40 1.2,
rozpoznania
n/d As: >40r.2.
L1: jelito krete L1: jelito krete

L2: okreznica

L2: okreznica

Lokalizacja Ls: jelito krete i okreznica

Ls: jelito krete i okreznica

L4: gérny odcinek przewodu
pokarmowego

L4: wyizolowana choroba gérnego
odcinka pokarmowego*

B1: bez zwezen i przetok

B1: bez zwezen i przetok

B2: posta¢ zwezajgca

B2: posta¢ zwezajgca

Manifestacja

Bs: postaé przetokowa

Bs: posta¢ przetokowa

n/d

p: zmiany okotoodbytnicze

*w klasyfikacji montrealskiej L4 moze istnie¢ ze zmianami L1, L2, L3, gdy wystepuje wspdlistniejgca
choroba gérnego odcinka przewodu pokarmowego
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie PTG 2021, Satsangi 2006

Warto takze zaznaczyé¢, ze u wielu chorych na ChLC terapie 1. linii (w tym terapie steroidowe)
po pewnym czasie przestajg by¢ skuteczne. Nieskutecznos¢ terapii steroidowych okresla sie
jako steroidoopornos¢ lub steroidozaleznosé. Steroidoopornos¢ wystepuje w czasie
zaostrzenia choroby i polega na braku mozliwosci uzyskania remisji pomimo stosowania
najwyzszej dawki glikokortykosteroidow (GKS) przez 4 tygodnie lub gdy uzyskuje sie jedynie
poprawe kliniczng bez remisji choroby. Natomiast steroidozaleznos¢ to brak mozliwoSci
zmniejszenia dawki steroidéw (prednizon <10mg lub budezonid <3mg) w czasie 3 miesiecy

leczenia lub zaostrzenie obserwowane w czasie 3 miesigecy od odstawienia GKS [PTG 2021].
Ze wzgledu na brak skutecznosci leczenia ChLC mozemy wyréznié:

o pierwotny brak skutecznosci leczenia, czyli brak poprawy klinicznej po zakonczeniu
leczenia indukcyjnego;

o wtdrng utrate skutecznosci klinicznej, czyli ponowne wystgpienie zaostrzenia w czasie
leczenia podtrzymujgcego, u chorych, ktérzy wczesniej osiggneli remisje kliniczng
[PTG 2021].

3.3. Etiologia i patogeneza

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest ztozong chorobg o niejednorodnym przebiegu
[Gocel 2023]. Doktadna etiologia ChLC nie jest znana [PTG 2021, Medycyna Praktyczna 2024,
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MayoClinic 2024]. Poczatkowo za mozliwe przyczyny choroby uznawano diete i stres. Obecnie
wiadomo jednak, cho¢ czynniki te mogg nasilaé objawy, nie sg bezposrednig przyczyng

schorzenia [MayoClinic 2024].
Za mozliwe przyczyny choroby uznaje sie:

e czynniki genetyczne — ChLC moze wystepowac rodzinnie. Badania wykazaty, ze osoby
majgce chorego na ChLC rodzica lub rodzehAstwo mogg by¢ bardziej narazone na
rozwoj tej choroby. Doktadna zaleznos¢ pomiedzy czynnikami genetycznymi a ChLC
nie jest jednak do konca znana;

e czynniki immunologiczne — nieprawidtowa reakcja immunologiczna zachodzi, kiedy
uktad odpornosciowy atakuje bakterie naturalnie zyjgce w jelitach. Ta odpowiedz
powoduje stan zapalny w przewodzie pokarmowym, co prowadzi do powstania ChLC;

e czynniki srodowiskowe — eksperci uwazajg, ze miejsce i warunki zycia oraz czynniki
zewnetrzne moga odgrywac wazng role w rozwoju ChLC;

e czynniki mikrobiologiczne — wykazano réznice w mikrobiomie u chorych na ChLC
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Zwigzek miedzy rodzajem mikrobiomu a rozwojem
choroby wcigz jest badany [NIDDK 2024, Gocek 2023].

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan mozna wnioskowaé, ze niektére osoby
majg predyspozycje genetyczne do rozwoju ChLC, prowadzace do rozwoju przewlektego
stanu zapalnego. W tym procesie uktad odpornosciowy chroni przewdd pokarmowy, atakujgc
antygeny drobnoustrojow. Pomimo Zze ChLC jest chorobg zwigzang z uktadem
odpornosciowym, nie wydaje sie by¢ chorobg autoimmunologiczng (tzn. uktad odpornosciowy
nie jest aktywowany przez organizm). Podstawowy problem immunologiczny nie jest znany
[Gocel 2023].

Badania genomu zidentyfikowaty ponad 200 gendéw zwigzanych z NChZJ oraz ponad 71 loci
zwigzanych z podatnoscig na zachorowanie na ChLC [Ranasinghe 2024]. Mutacje NOD2 sg
najczesciej wystepujgcymi mutacjami genetycznymi wsrdd chorych na ChLC. Do innych,
przyktadowych czynnikow genetycznych zwigzanych z podatnoscig wystepowania ChLC

nalezg mutacje gendéw:

e ATG-16L1 — koduje biatko kluczowe w utrzymywaniu homeostazy jelitowej;
e [L-10 — koduje cytokine, bedgcg kluczowym w kontekscie utrzymania homeostazy
jelitowej mediatorem przeciwzapalnym, ktéra ogranicza nadmierng odpowiedz

immunologiczng;
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e TLR — koduje biatko istotne w procesie odpowiedzi immunologicznej, zwlaszcza
W rozpoznawaniu patogenow przez macierz zewngtrzkomoérkows;
e FUT2 — koduje enzym odpowiedzialny za status sekrecyjny grupy krwi oraz funkcje

ochronne bfony sluzowej, co moze wptywac na sktad mikrobioty jelitowej [Gocel 2023].
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Patogeneza

Patogeneza ChLC opiera sie na procesie zapalanym tkanek, wywotywanym niepohamowang

odpowiedzig immunologiczng przeciwko luminalnym antygenom bakteryjnym [Petagna 2020].

Nadmierna odpowiedz immunologiczna wynika z wrodzonych i nabytych mechanizméw
obejmujgcych dziatanie makrofagéw jelitowych, neutrofili i limfocytow T pomocniczych (Th),
ktore promujg mediatory prozapalne, tj. czynniki martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa)
[Ranasinghe 2024]. Odpornos¢ wrodzona jest zaangazowana w mechanizmy zwigzane
z defektami bariery $luzowej (geny Mut2 i FUTZ2), podczas gdy odpornosé nabyta opiera sie
na odpowiedzi limfocytéw Th1 i komorkach TREG (limfocyty T regulatorowe), ktére dziatajg za
posrednictwem cytokin, tj. TNF-alfa, IL-12, IL-34 i IL-23 [Petagna 2020]. Limfocyty Th1i Th17
sg kluczowymi mediatorami w kaskadzie zapalnej choroby Le$niowskiego-Crohna. Wykazano,
ze zmiany w ChLC w jelicie grubym prowadzg do podwyzszonego poziomu cytokin,
tj. interferonu-y i IL 2, 12 i 18 [Ranasinghe 2024].

Zwiekszona migracja do miejsc zapalenia jest rowniez determinowana przez przeksztatcenie
macierzy zewnatrzkomorkowej poprzez dziatanie metaloproteinaz (MMP-1 i MMP-3) oraz
nadmierng ekspresje czgsteczek adhezyjnych, t. MAdCAM-1® i integryny a4p4
[Petagna 2020].

3 W publikacji Petagna 2020 podano MAcCAM-1, co jest najprawdopodobniej btedem autorow
publikacji.
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Rysunek 1.
Patogeneza ChLC o podiozu immunologicznym
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Zrédho: Petagna 2020

Komoérki odpornosciowe, takie jak komorki T CD4, komorki T CD8, komorki B, monocyty CD14
oraz komorki NK biorg udziat w odpowiedzi immunologicznej i infiltrujg jelita chorych na ChLC.
Czes$ciowo podatnos¢ na chorobe Le$niowskiego-Crohna, zalezna od uktadu
odpornosciowego, wynika zwrodzonych mechanizmoéw obrony przed zakazeniami,

a wydzielanie $luzu jelitowego jest jednym z nich [Petagna 2020].

Ponadto, z chorobg skorelowano czgsteczki, ktére posredniczg w adhezji bakterii. Tak jest
w przypadku FUT2, ktéry koduje enzym fukozylotransferaze, odpowiedzialng za wydzielanie
rozpuszczalnych form antygenéw ABO. Chorzy posiadajgcy warianty FUT2 zmniejszajagce
wydzielanie antygendw majg zmieniong interakcje z bakteriami i sg bardziej podatni na rozwdgj
ChLC. W patogenezie wazna jest rowniez interakcja tych komérek z integrynami,
czgsteczkami adhezyjnymi i wieloma chemokinami, odpowiedzialnymi za produkcje
podwyzszonych pozioméw cytokin zapalnych, stanowigcych cel dla komodrek
odpornosciowych i nieodpornosciowych oraz za promowanie zapalenia biony sluzowe;j.
W zwigzku z powyzszym, sposrod wielu czgsteczek adhezyjnych, wydaje sie, ze kluczowa role
odgrywa leukocytarny MAdCAM-1, receptor dla integryny a434 [Petagna 2020].
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Oprécz adhezji leukocytdow zbadano role macierzy zewngtrzkomérkowej w ich aktywacii.
Wykazano, ze biatka CD44 i CD26 odgrywajg role, podobnie jak MMP, przy czym MMP-1
i MMP-3 sg liczne w tkance ziarninowej w poblizu miejsc zapalenia, azatem s3
odpowiedzialne za aktywacje leukocytow. W bionie sluzowej chorych na ChLC niezmiennie
wystepuje deregulacja réznych elementéw uktadu odpornosciowego. Najbardziej wyrazng
zmiang jest nadaktywnosc limfocytow T z nadmierng produkcjg cytokin, sposrod ktorych IL-12

i interferon gamma promujg fenotyp limfocytarny Th1 [Petagna 2020].
3.4. Rozpoznawanie

Obecnie nie istniejg jednoznaczne kryteria rozpoznawania ChLC oraz nie zidentyfikowano
objawu ani zespotu objawdéw patognomonicznych, charakterystycznych dla tej choroby.
Rozpoznanie ChLC powinno opiera¢ sie na fgcznej ocenie objawow klinicznych oraz wynikéw

badan endoskopowych, radiologicznych i patomorfologicznych [PTG 2021].

U chorych na ChLC stwierdza sie odcinkowe, petnoscienne, ziarniniakowe zapalenie jelita,
jednak jedynie u 30% chorych mozliwe jest potwierdzenie takich zmian histopatologicznie.
Wyzwaniem w postawieniu rozpoznania sg chorzy ze zmianami ograniczonymi tylko do jelita
grubego. U 3% chorych z pierwotnym rozpoznaniem wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
(WZJG) konieczna jest zmiana rozpoznania na ChLC [PTG 2021].

U chorych na ChLC najczesciej wystepujgce objawy to biegunka, béle brzucha, redukcja masy
ciata (mc.), a takze objawy pozajelitowe: zmiany stawowe w postaci zapalenia stawow
obwodowych i osiowych oraz skorne, tj. piodermia zgorzelinowa, rumien guzowaty. Niestety
bardzo czesto dopiero pojawienie sie powiktan ChLC pozwala na potwierdzenie rozpoznania
[PTG 2021].

Badania endoskopowe

W celu rozpoznania ChLC wykonuje sie m.in. badanie endoskopowe. Umozliwia ono ocene
aktywnosci choroby oraz pobranie wycinkéw do badania histopatologicznego. Co istotne,

prawidtowy wynik badania endoskopowego nie wyklucza ChLC [PTG 2021].

Podstawowym badaniem endoskopowym jest kolonoskopia, w ktérej oceniany jest koncowy
odcinek jelita kretego oraz pobierane sg wycinki. Stwierdzenie zmian w postaci brukowania
btony Sluzowej, zmian odcinkowych, zlokalizowanych w jelicie kretym oraz okotoodbytniczych

majg duzg warto$¢ diagnostyczng. Giebokie owrzodzenia lub rozlegte wystepowanie nadzerek
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i plytkie owrzodzenia stanowig kryterium oceny nasilenia ChLC. W celu oceny aktywnosci
choroby w obrazie endoskopowym stosuje sie dwie skale: CDEIS (endoskopowa skala oceny
zaawansowania ChLC) oraz SES-CD (prosta skala oceny endoskopowej w ChLC). Typowy
obraz endoskopowy jest wystarczajgcy w celu postawienia rozpoznania ChLC. Peina
kolonoskopia nie jest wykonywana w czasie fazy aktywnej choroby ze wzgledu na duze ryzyko
perforacji [PTG 2021].

Innym badaniem endoskopowym wykonywanym w celu rozpoznania ChLC jest gastroskopia.
Zmiany w gornym odcinku przewodu pokarmowego wystepujg stosunkowo rzadko, jednak

obecnosc lub ich brak majg istotne znaczenie przy wyborze opcji terapeutycznej [PTG 2021].

U niektorych chorych, typowe badania endoskopowe nie sg w stanie wykry¢ zmian
chorobowych w jelicie cienkim, ktére wystepujg u 20-30% chorych. W celu rozpoznania ChLC
jelita cienkiego wykonuje sie badania obrazowe, tj. tomografie komputerowg (TK) lub
obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI). Nastepnie u chorych, u ktérych
wystepujg typowe objawy kliniczne oraz obraz radiologiczny charakterystyczny dla ChLC
wykonuje sie badanie kapsultkg endoskopowg lub enteroskopie. Wskazaniem do
przeprowadzenia takiego badania jest rowniez wystepowanie objawdéw Kklinicznych
rownoczesnie z niejednoznacznymi objawami radiologicznymi. Enteroskopia jest mniej
popularng metodg niz badanie kapsutkg endoskopows, jednak to enteroskopia pozwala na
pobranie wycinka do badania histopatologicznego, ktére moze okazaC sie znaczace
w postawieniu rozpoznania ChLC [PTG 2021].

Badania obrazowe

W celu zbadania odcinka jelita cienkiego niedostepnego dla typowego badania
endoskopowego wykonuje sie enterografie lub enteroklize TK i MRI. Metody te umozliwiajg
uwidocznienie aktywnych zmian zapalnych $cian jelita, jednakze nie sg przydatne przy

zapaleniu o niewielkim nasileniu [PTG 2021].

Badania obrazowe pozwalajg réwniez na ocene powiktann ChLC, tj. ropni, przetok i zwezen.
Szczegodlnie polecane jest badanie obrazowe MRI, ktére nie opiera sie o potencjalnie
szkodliwe dla chorego dziatanie promieniowania rentgenowskiego oraz pozwala lepsze

réznicowanie zmian zapalnych i widknistych [PTG 2021].

Badaniem nieinwazyjnym wykorzystywanym do obrazowania zmian w organizmie chorego jest
badanie ultrasonograficzne (USG). Badanie to pozwala zaréwno na postawienie rozpoznania,

jak i zlokalizowania powiktan choroby. Jednakze jakos¢ wykonanego badania w duzej mierze
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zalezy od umiejetnosci i doswiadczenia lekarza wykonujgcego badanie. W przypadku

watpliwoséci nalezy potwierdzi¢ wynik badaniem TK lub MRI [PTG 2021].

W celu oceny zmian okotoodbytniczych stosowane jest badanie MRI, USG, badanie
per rectum oraz fistulografia. Rezonans magnetyczny oraz USG sg stosowane do oceny
przetok iropni. Fistulografia moze by¢ stosowana, jednak jest zapewnia mniej informacji
wzgledem MRI czy USG. Badanie per rectum jest wykonywane w znieczuleniu
anestezjologicznym tylko przez doswiadczonego lekarza i najczesciej przed zabiegiem
chirurgicznym. Badanie to pozwala z duzg dokladnoscig na przesledzenie przebiegu przetoki

oraz stwierdzenie ropni [PTG 2021].

Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne wykonywane sg w celu postawienia rozpoznania ChLC oraz
monitorowania przebiegu choroby. Jednym z badan umozliwiajgcych istotnych w rozpoznaniu
ChLC jest oznaczenie przeciwciat przeciwko Saccharomyces cerevisiae (ASCA) i przeciwciat
przeciwko cytoplazmie neutrofili (ANCA). Markery te majg szczegdlne znaczenie
w rozpoznaniu réznicowym poszczegolnych postaci NChZJ, gdzie konfiguracja
ASCA+ ANCA- wskazuje na wystepowanie ChLC [PTG 2021, Medycyna Praktyczna 2024].

W celu oceny aktywnosci choroby zapalnej najczesciej stosuje sie badanie biatka
C-reaktywnego (CRP) w surowicy, rzadziej badanie odczynu Bernackiego lub badanie
kalprotektyny. Wskaznik CRP jest wysoki w czasie aktywnej choroby, natomiast w czasie
remisji jest w normie*. Nalezy jednak pamieta¢, ze prawidtowy wynik CRP nie wyklucza
aktywnej postaci choroby, co sprawia, ze wskaznik ten nie jest wystarczajgcym markerem
zapalnym w ChLC. Stezenie kalprotektyny wykazuje swoisto$¢ dla zmian zapalnych w jelicie,
szczegOlnie, jedli zmiany te wystepujg w jelicie grubym [PTG 2021,

Medycyna Praktyczna 2024].

Do podstawowych badan laboratoryjnych nalezg m.in. morfologia krwi obwodowej, badania
w kierunku zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B i C, ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci i gruzlicy. Typowym obrazem dla ChLC w morfologii krwi jest niedokrwistos¢,
leukocytoza oraz nadptytkowos¢. W zwigzku z duzym ryzykiem wystepowania zakazen

oportunistycznych oraz duzym prawdopodobienstwem leczenia chorego lekami

4 Wartos¢ CRP wynoszgca <0,3 mg/dl jest uznawana za norme, obserwowang u wiekszo$ci zdrowych
dorostych [Singh 2025]
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immunosupresyjnymi powinno sie wykonywaé badania w kierunku zakazen [PTG 2021,
Medycyna Praktyczna 2024]. Dodatkowo w przebiegu ChLC wystepuje hipokaliemia oraz

zmniejszone stezenie biatek [Medycyna Praktyczna 2024].

Réznicowanie rozpoznania

Z powodu niespecyficznych objawéw ChLC konieczne jest przeprowadzenia rozpoznania
réznicowego. Nalezy wykluczy¢ wystepowanie choroby trzewnej, ktéra ma podobny obraz
kliniczny co ChLC. Warto réwniez pamietac, ze choroba trzewna moze wspdtistnie¢ z ChLC,
a ta nieleczona moze prowadzi¢ do ciezszego przebiegu ChLC oraz braku odpowiedzi na
zastosowane leczenie. Dodatkowo w rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzgledni¢ zakazenia
przewodu pokarmowego, w tym zakazenie Yersinia enterocolitics, zakazenie
cytomegalowirusem (CMV), gruzlice przewodu pokarmowego lub ostre zapalenie wyrostka
robaczkowego [PTG 2021]. W ponizszej tabeli przedstawiono badania przeprowadzane w celu

postawienia rozpoznania réznicowego dla chordb o obrazie klinicznym zblizonym do ChLC.

Tabela 2.
Choroby o podobnym obrazie klinicznym z ChLC konieczne do réznicowania w trakcie
stawiania rozpoznania ChLC

Choroba réznicowana

z ChLC Wykonywane badania

e Badania serologiczne  (przeciwciala  przeciwko  endomysium,
transglutaminazie tkankowej);

e badanie histopatologiczne wycinkow z czesci zaopuszkowej dwunastnicy
(oceniana w skali Masha).

Choroba trzewna

Posiew katu przeciwko tlenowcom, beztlenowcom, grzybom;
rozpoznanie w kierunku mozliwosci zakazenia toksynotworczym

pokarmowego szczepem Clostridioides difficile oraz Campylobacter jejuni.

Zakazenie Yersinia

enterocolitica Badania serologiczne (przeciwciata w klasie IgM i IgG).

e Badania serologiczne;

badania molekularne (badania metodg PCR) w kierunku materiatu
genetycznego wirusa;

e ocena obecnosci antygenu CMV w tkankach jelita grubego metodami
immunohistochemicznymi.

Zakazenie CMV

Gruzlica przewodu

pokarmowego Identyfikacja materiatu genetycznego pratka w bioptacie.

Ze wzgledu na bardzo zblizony obraz kliniczny oraz wyniki badan
dodatkowych réznicowanie bywa niemozliwe.

Ostre zapalenie wyrostka
robaczkowego

. . [ ]
Zakazenie przewodu .

Skroty: Ig — immunoglobulina; PCR — reakcja tancuchowa polimerazy
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie PTG 2021

Z powodu bardzo podobnego obrazu klinicznego dla ChLC oraz WZJG a takze brak scistych
kryteridw rozpoznawania ChLC u czesci chorych rozpoznaje sie nieokreslone zapalenie jelita

grubego [Medycyna Praktyczna 2024].
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3.5. Skale oceny aktywnosci ChLC

Do najczesciej stosowanych skal pozwalajgcych na ocene aktywnosci klinicznej ChLC

zaliczamy:

o skale CDAI;

e wskaznik aktywnosci Harvey’a-Bradshawa (HB);

e skale oceny klinicznej dokonywanej przez lekarza (PGA)
e skale SES-CD.

Sposrdéd powyzszych czesto stosowana jest skala CDAI [Baumgart 2007, PTG 2021], jednak
obecnie jest ona kwestionowana. Jest to zwigzane z potencjalnym ograniczeniem
powtarzalnosci pomiaréw oraz zmiennoscig wynikbw miedzy oceniajgcymi, nawet jesli sg
ekspertami klinicznymi. Moze jednak by¢ stosowana jako drugorzedowy punkt koncowy
[EMA 2018] i jest uwzgledniona w ocenie zaawansowania ChLC przy kwalifikacji do leczenia
oraz przy monitorowaniu skutecznosci leczenia w ramach programu lekowego B.32

[Obwieszczenie MZ].

Skala CDAI ocenia aktywnos¢ ChLC na podstawie wielu elementéw. Mnogos¢ zmiennych
utrudnia stosowanie jej w codziennych warunkach klinicznych. W zwigzku z tym w ocenie
choroby wykorzystywana jest zwalidowana skala CDAI. Catkowita liczba obliczana na
podstawie tygodniowej obserwacji objawoéw wystepujgcych u chorego w skali CDAI to 600
[PTG 2021].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowo skale CDAI.

Tabela 3.
Ocena aktywnosci ChLC w oparciu o skale CDAI

Zmienna Mnoznik
Liczba luznych stolcéw/tydzien suma x 2
Bal brzucha w skali 0-3/tydzien suma x 5
Samopoczucie w skali 0-4/tydzien suma x 7
S

Leki przec_iwbiegunkowe x 30

(0 — nie,1 — tak)
Guz wjamie_brzusznej x 10
(0 — brak,1 — watpliwy, 5 — obecny)
Hematokryt 6

kobiety: 42, mezczyzni: 47
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Masa ciata (% ponizej masy naleznej) x 1 ‘

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie PTG 2021

Wskaznik aktywnosci Harvey’'a-Bradshawa stuzy do oceny nasilenia ChLC i opiera sie na
parametrach klinicznych. Obie skale, CDAI i HB, sg do siebie podobne, jednakze HB jest
tatwiejsza do obliczenia [Harvey 1980, PTG 2021, Rosenbach 2010]. W skali HB maksymalna
liczba punktéw, jakg chory moze otrzymac to 16 [Harvey 1980, PTG 2021].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczego6towo skale HB.

Tabela 4.
Ocena aktywnosci ChLC w oparciu o skale HB
Punktacja (0]
0 Bardzo dobry
1 Nieznacznie stabszy
A: Samopoczucie 2 Staby
3 Bardzo staby
4 Wyjatkowo staby
0 Brak
1 tagodn
B: B6l brzucha gocny
2 Umiarkowany
3 Silny
C: Liczba luznych stolcow/dzien n/d
0 Brak
1 Obecnos¢ watpliwa
D: Guz w jamie brzusznej
2 Obecny
3 Obecny i bolesny
E: Objawy pozajelitowe:
bol stawoéw, zapalenie btony naczyniowej oka, .
o SO . 1 punkt za kazde
rumien guzowaty, aftowe owrzodzenia, piodermia - . n/d
: ‘ powiktanie
zgorzelinowa, szczelina odbytu, nowa przetoka,
ropien

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Harvey 1980, PTG 2021

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje aktywnosci ChLC wedtug skali CDAI oraz

wskaznika HB.
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Tabela 5.
Klasyfikacja aktywnosci ChLC na podstawie skali CDAI oraz wskaznika HB

Choroba aktywna

Skala Remisja Postac

Postac¢ tagodna Postac ciezka

umiarkowana

CDAI
[punkty]

HB
[punkty]
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie PTG 2021

150-219

220-450

<5 5-7 8-16 >6

Skala SES-CD stuzy do endoskopowej oceny ChLC. Opiera sie na czterech zmiennych
ocenianych dla 5 segmentéw jelita kretego i okreznicy (jelito krete, okreznica prawa,
poprzeczna i lewa oraz odbytnica). Kazda z tych domen jest oceniana w skali od 0 do

3 punktow [Ferrante 2024]. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowy opis skali SES-CD.

Tabela 6.
Punktacja w ocenie zmian endoskopowych w skali SES-CD

Zmienna Ocena

0 punktéw — nieobecne
1 punkt — 0,1 cm do 0,5 cm $rednicy
2 punkty — 0,5 cm do 2 cm $rednicy
3 punkty — powyzej 2 cm $rednicy

Obecnosc¢ i wielkos¢é owrzodzen

0 punktéw — nieobecne
1 punkt — <10% powierzchni
2 punkty — 10% do 30% powierzchni
3 punkty — >30% powierzchni

Zakres powierzchni owrzodzonej

0 punktéw — nieobecne
1 punkt — <50% powierzchni
2 punkty — 50% do 75% powierzchni
3 punkty — >75% powierzchni

Zakres powierzchni zmienionej chorobowo

0 punktéw — nieobecne
1 punkt — mozliwe do przejscia
2 punkty — wielokrotne, mozliwe do przejscia
3 punkty — nie mozliwe do przejscia
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie VIVID-1 (Ferrante 2024)

Obecnos¢ i typ zwezen

W ocenie choroby Lesniowskiego-Crohna coraz wieksze znaczenie przypisuje sie danym
raportowanym przez chorych (PROs). PROs dostarczajg cennych informacji na temat
subiektywnych doswiadczen chorego, takich jak nasilenie objawow, wptyw choroby na
codzienne funkcjonowanie, zdrowie psychiczne i jako$¢ zycia. Uzupetniajg one dane
uzyskiwane z badan klinicznych i laboratoryjnych, oferujgc petniejszy obraz stanu zdrowia
chorego [Nag 2022].
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3.6. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

3.6.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Choroba Lesniowskiego-Crohna nie charakteryzuje sie specyficznymi dla tej choroby
objawami ani zespotem objawéw [PTG 2021]. Do najczesciej wystepujgcych objawdéw nalezg
ostfabienie, gorgczka i redukcja masy ciata, jednak objawy te sg charakterystyczne réwniez dla
wielu innych schorzeh. Dodatkowo w przebiegu ChLC mogg wystepowac biegunka, bdle
i skurcze brzucha, krew w stolcu, afty w jamie ustnej, bél i wydzielina w poblizu odbytu lub

wokot niego czy przetoki w skorze [Medycyna Praktyczna 2024, MayoClinic 2024, NHS 2021].

Objawy miejscowe zalezg od lokalizacji, rozlegtosci oraz stopnia zaawansowania choroby
w przewodzie pokarmowym [Medycyna Praktyczna 2024]. W ponizszej tabeli przedstawiono

lokalizacje zmian wraz z towarzyszgcym jej obrazem klinicznym.

Tabela 7.
Obraz kliniczny u chorych na ChLC w zaleznosci od lokalizacji zmian

Lokalizacja zmian Obraz kliniczny

Najczesciej na poczatku choroby brak wyraznych objawéw (ostry
poczatek wystepuje bardzo rzadko). Pierwszym objawem jest
niedokrwistos¢ lub goraczka. U wigekszosci chorych dominujg bol
brzucha, ktéry nasila sie po positkach (zazwyczaj prawa dolna czesé
brzucha) i biegunka. Do rzadkich objawéw zaliczane sg stolce
z domieszka krwi lub smoliste stolce.

Kiedy choroba zajmuje rozlegtg czes¢ jelita cienkiego moze
prowadzic¢ do zespotu uposledzenia wchtaniania, objawiajgcego sie
przede wszystkim biegunkg ttuszczowg (o potyskliwej powierzchni,
trudnej do sptukania w toalecie), niedokrwistoscia, hipoproteinemia,
niedoborem witamin (przede wszystkim B12) i zaburzeniami
elektrolitowymi. Z uptywem czasu u chorych wystepuje niedozywienie
oraz wyniszczenie a takze obrzeki.

Koncowy odcinek jelita kretego
(klasyczna postac)

Najczesciej pierwszym objawem choroby jest biegunka. Dodatkowo

czesto wystepuje bol brzucha, zwtaszcza przy zajeciu katnicy i jelita
Jelito grube gsto wystepy) rotogo. przy zajeciu katnicy 1 |

Do rzadkich objawéw zalicza sie krew w stolcu.

Jama ustna Do objawdw nalezg bdl jamy ustnej i dzigset, owrzodzenia aftowe.

Do objawéw naleza dysfagia, czyli problemy z przetykaniem oraz

RS odynofagia, czyli bél podczas przetykania.

Zotadek i dwunastnica Do objawdw naleza bol brzucha i wymioty.

Do pierwszych objawéw moga zalicza¢ sie wyrosla skorne,
owrzodzenia, szczeliny, ropnie i przetoki okotoodbytnicze.

Okolica odbytu

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Medycyna Praktyczna 2024
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Przebieg naturalny ChLC jest bardzo zréznicowany wsrdd chorych. U ok. 40% chorych na
ChLC po poczatkowym zaostrzeniu choroby dochodzi do redukcji stopnia nasilenia objawow,
natomiast u ok. 20% chorych objawy wystepujg naprzemiennie, z réznym nasileniem.
Najrzadszg forma przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna jest poczgtkowo niska aktywnosé
choroby, po ktorej nastepuje jej gwattowne zaostrzenie. Z kolej u ok. 33% chorych obserwuje

sie naprzemienne okresy zaostrzen i remisji [Radwan 2018].
3.6.2. Rokowanie i powikiania

Obecnie nie wykazano roznicy w dtugosci zycia miedzy chorymi na ChLC a osobami zdrowymi
[Medycyna Praktyczna 2024]. Jednakze wystgpienie powiktarn moze nie tylko obnizy¢ jakos¢
zycia, ale takze skréci¢ przezycie. Rokowania poprawia m.in. prawidtowe odzywianie, jak
najdtuzsze utrzymywanie chorego w remisji choroby oraz zapobieganie powiktaniom
[PTG 2021, Medycyna Praktyczna 2024].

Wczesne rozpoczecie leczenia biologicznego i/lub leczenia immunosupresyjnego u chorych
z ciezkg postacig ChLC moze zapobiec lub ograniczy¢ trwate uszkodzenia przewodu
pokarmowego, ktére mogg prowadzi¢ do niepetnosprawnosci [Radwan 2018]. Do powiktan
w obrebie przewodu pokarmowego nalezg m.in.: niedroznosc¢ jelit, owrzodzenia, przetoki,
szczelina odbytu oraz niedozywienie [MayoClinic 2024]. Rzadkim, ale powaznym powiktaniem
ChLC jest rak jelita grubego, ktéry wystepuje u ok. 1,5% chorych. Ryzyko jego rozwoju
zwieksza sie wraz z dlugoscig trwania choroby oraz zajeciem rozlegtych obszaréw jelita

grubego. [Medycyna Praktyczna 2024].

Nieleczona ChLC moze prowadzi¢ do powiktan pozajelitowych, do ktérych zalicza sie m.in.
zapalenie stawow, sttuszczenie watroby, pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych,
rak drog zoétciowych, rumien guzowaty, zgorzelinowe zapalenie skory, zapalenie spojéwek,
zapalenie teczowki lub zylng chorobe zakrzepowo-zatorowg. Dos¢ czestym powiktaniem
ChLC jest rowniez osteoporoza ze wzgledu na zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowe;j

[Medycyna Praktyczna 2024].
3.6.3. Monitorowanie postepow leczenia

Ze wzgledu na wyniszczajacy charakter ChLC, chorzy wymagaija ciggtej farmakoterapii, nawet
w okresach remisji. W czasie leczenia wazne jest monitorowanie stanu zdrowia chorego w celu
szybkiego wychwycenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem

i powikfan zwigzanych z chorobg [Medycyna Praktyczna 2024].
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Jako badania kontrolne wymienia sie m.in. badania krwi (morfologie, préby watrobowe,
oznaczenie  aktywnosci  kreatyniny) i  badania  endoskopowe  (kolonoskopia)
[Medycyna Praktyczna 2024].

W monitorowaniu leczenia ChLC kluczowe jest sledzenie trendéw wynikéw, a nie

pojedynczych wartosci bezwzglednych. Przyktadowo:

e W czasie remisji: wzrost stezenia kalprotektyny moze by¢ zapowiedzig nasilenia

objawdéw klinicznych choroby;

e w czasie wystepowania objawdw: oznaczenie stezenia kalprotektyny jest pomocne

w réznicowaniu zaostrzenia choroby od innych niz zaostrzenie przyczyn objawodw;

o w_dlugookresowej obserwacji: oznaczenie stezenia kalprotektyny jest pomocne

w réznicowaniu zaostrzenia choroby od innych niz zaostrzenie przyczyn objawdéw
[PTG 2021].

W celu utrzymania skutecznosci leczenia biologicznego u niektorych chorych nalezy oznaczac
stezenie leku oraz przeciwciat we krwi. Niskie stezenie leku oraz brak przeciwciat sg
wskazaniem do rozpoczecia lub intensyfikacji leczenia, natomiast niskie stezenie leku oraz
obecnos¢ przeciwciat jest wskazaniem do rozpoczecia lub optymalizacji leczenia
immunosupresyjnego i/lub intensyfikacji dawkowania leczenia biologicznego. Prawidtowe
stezenie leku moze natomiast wskazywac na potrzebe zmiany na lek biologiczny o innym
mechanizmie dziatania [PTG 2021].

W celu oceny aktywnosci choroby oraz monitorowania skutecznosci leczenia stosuje sie skale
CDA\I, ktéra ocenia objawy kliniczne, tj. liczba ptynnych stolcéw, hematokryt czy niedobér masy
ciala oraz objawy subiektywne, tj. bél brzucha czy ogdlne samopoczucie [Hebzda 2011].

Szczegdbtowo skale CDAI opisano w rozdziale 3.5.

W ramach Programu Lekowego B.32: Leczenie pacjentéw z Chorobg Lesniowskiego-Crohna

(ICD-10: K50) chorzy sg monitorowani w nastepujgcy sposéb:

1. po_zakonczeniu leczenia indukcyjnego u chorych wykonuje sie badania, m.in.

morfologie krwi obwodowej, CRP, aminotransferazy alaninowej (AIAT) oraz
aminotransferazy asparaginowej (AspAT). Nalezy takze przeprowadzi¢ ocene
wskaznika CDAI;

2. w_trakcie leczenia podtrzymujgcego chorzy majg wykonywane badania, m.in.

morfologie krwi obwodowej, CRP, AIAT i AspAT oraz poddawani sg ocenie w skali




A A @ Omvoh® (mirikizumab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna 29
N1 T, — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

CDAI co najmniej o 16 tygodni. W przypadku leczenia podtrzymujgcego preparatem
podskérnym (s.c.) i podawania preparatu w domu, odstepy miedzy powyzszymi

badaniami mozna wydtuzy¢ maksymalnie do 24 tygodni.

W celu optymalizacji leczenia biologicznego oraz oceny ryzyka wtoérnej utraty skutecznosci
leczenia, mozna wykonac oznaczenie poziomu leku biologicznego przed kolejng dawkg oraz
stezenia przeciwciat przeciwko lekowi, jednak nie czesciej niz dwa razy w roku. Dodatkowo

mozna wykonac rowniez oznaczenie kalprotektyny w kale, ileokolonoskopie i/lub badanie MRI.
3.7. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Choroba Lesniowskiego-Crohna najczesciej wystepuje w Ameryce Pdtnocnej, Europie
Pdétnocnej i Nowej Zelandii. Choroba ma charakter rozktadu bimodalnego, z najczestszym
poczatkiem pomiedzy 15. a 30. oraz 40. a 60. rokiem zycia [Ranasinghe 2024]. Czesto$¢
wystepowania ChLC u kobiet i mezczyzn jest poréwnywalna [PTG 2021, Zagérowicz 2023].
Czesciej chorujg mieszkancy obszaréw miejskich niz wiejskich. Zapadalnos¢ na ChLC jest
bardzo wysoka wsréd mieszkahcow Europy Pétnocnej i oséb pochodzenia zydowskiego
i wynosi 3,2 na 1 000 osob [Ranasinghe 2024].

W opinii eksperta klinicznego roczna zapadalno$¢ na chorobe Le$niowskiego-Crohna
w Polsce wynosi 5/100 000 oséb. W latach 2014-2022 obserwowano stopniowy wzrost liczby
0s0b chorych na ChLC, z niewielkim obnizeniem w latach 2020-2021, co najprawdopodobniej
byto wynikiem pandemii COVID-19 i ograniczonego dostepu do opieki medycznej. Zgodnie
z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z 2022 roku catkowita liczba chorych
z rozpoznang ChLC wyniosta 24 083 [AWA Rinvoq]. W Polsce najwiecej zachorowan na ChLC
odnotowuje sie u osob w wieku 20-29 lat, a troche mniej w wieku 10-19 lat. Drugi szczyt
zachorowan na ChLC w Polsce wypada wsréd oséb w wieku 60-69 lat [Zagorowicz 2023].
Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia w 2023 r. w ramach Programu Lekowego
B.32 Leczenie pacjentow z chorobg Le$niowskiego-Crohna (ICD-10: K50) zakwalifikowano
tacznie 3 361 chorych, w tym 271 dzieci [Statystyki NFZ].

Szczeqgdtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Omvoh®] bedacej integralng czeécig niniejszej analizy.
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3.8. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie do zalecanego sposobu postepowania w leczeniu ChLC przedstawiono
w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.8.1, 3.8.2), 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.32. Leczenie pacjentow
z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50).

3.8.1. Wytyczne kliniczne

W ponizszym rozdziale przedstawiono polskie oraz zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczgce
leczenia chorych z ChLC.

Pierwotnie wyszukiwanie przeprowadzono 20 lutego 2025 r., natomiast 7 kwietnia 2026 r.
wykonano aktualizacje przeszukania. W wyniku przeszukiwan baz medycznych i stron
internetowych odnaleziono 7 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne® organizacje
oraz 1 dokument wydany przez polskg organizacje. Odnalezione dokumenty opisujg aktualne

standardy postepowania w leczeniu ChLC.

Zidentyfikowano réwniez 2 dokumenty wydane w czasie ostatnich 5 lat [Nakase 2021,
Yamamoto-Furusho 2021], jednakze odstgpiono od ich opisu ze wzgledu na znaczgce réznice
pomiedzy populacjg docelowg a populacjg zamieszkujgcg region, w ktérym opracowano
wytyczne (tj. Japonia oraz Meksyk).

Wytyczne zagraniczne

Organizacja® i rok wydania Cel

ACG 2025 Postgpowanie w ChLC u dorostych chorych

AGA/BSG/ECCO/ACG 2025 Postepowanie w ChLC kobigt w ciaz.y,.karmiqcych piersig oraz
planujacych cigze

Postepowanie w ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Postepowanie w nieswoistych stanach zapalnych jelit

5 W ramach niniejszego rozdziatu opisano jedynie wytyczne kliniczne wydane przez organizacje
europejskie oraz pochodzgce z Ameryki Péinocnej

6ACG — Amerykanskie Towarzystwo Gastroenterologii; AGA — Amerykanskie Stowarzyszenie
Gastroenterologiczne; BSG - Brytyjskie Towarzystwo Garstroenterologii; ECCO — europejska
organizacja zajmujgca sie leczeniem choréb jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna; FNC —
Francuski Konsensus Narodowy; NHS — system stuzby zdrowia w Wielkiej Brytanii
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Organizacja® i rok wydania Cel

ECCO 2024 Postepowanie w ChLC

Postepowanie w nieswoistych stanach zapalnych jelit

FNC 2021 Postepowanie w nieswoistych stanach zapalnych jelit
Wytyczne polskie

Organizacja’ i rok wydania (of]|

PTG 2021 Leczenie ChLC

Leczenie standardowe

Lekami pierwszego wyboru w osigganiu remisji, szczegodlnie wprzypadku postaci
umiarkowanej do ciezkiej, niezaleznie od lokalizacji zmian zapalnych, sg doustne leki
steroidowe o dziataniu ogdélnoustrojowym [PTG 2021, ACG 2025]. Glikokortykosteroidy nie sg
zalecane w leczeniu podtrzymujgcym ze wzgledu na mozliwosé wystgpienia powiktan

tj. steroidozalezosci, steroidoopornosci lub nietolerancji lekéw steroidowych [PTG 2021].
Niepowodzenie leczenia standardowego

W przypadku steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji steroidow nalezy
zastosowac¢ leki immunosupresyjne z grupy tiopuryn, takie jak azatiopryna (AZA)
i 6-merkaptopuryna (6-MP) [PTG 2021] Ilub leki biologiczne: inhibitory TNF-alfa,
tj. certolizumab (CER), adalimumab (ADA), infliksymab (INF)®, a takze wedolizumab
(WED), ustekinumab (UST) w monoterapii lub w skojarzeniu 2z leczeniem
immunosupresyjnym [ACG 2025, AGA 2025, NHS 2022, PTG 2021, FNC 2021, ECCO 2024].
Najnowsze wytyczne zalecajg takze stosowanie upadacytynibu (UPA), ryzankizumabu
(RYZ) [AGA 2025, ECCO 2024, ACG 2025], guselkumabu (GUS) i mirikizumabu w celu
wywotania indukcji i utrzymania remisji u chorych z ChLC o stopniu nasilenia umiarkowanym
do ciezkiego, w tym takze u chorych, ktdrzy byli uprzednio leczeni inhibitorami TNF-alfa
[ACG 2025, AGA 2025].

PTG — Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

8 Najnowsze dostepne wytyczne kliniczne wskazujg, ze podskorne podawanie infliksymabu w leczeniu
podtrzymujgcym jest traktowane jako opcja terapeutyczna réwnowazna klasycznemu schematowi
podtrzymujgcemu z zastosowaniem dozylnej drogi podania [ACG 2025, BSG 2025].
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Warto podkresli¢, iz zidentyfikowane polskie oraz czesc¢ europejskich wytycznych wydano
przed poszerzeniem wskazania rejestracyjnego dla mirikizumabu, ktére miato miejsce w lutym

2025 r. [EMA 2025]. Dlatego nie uwzgledniajg one zaleceh dotyczgcych stosowania tej terapii.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi ACG 2025 oraz AGA 2025 sugeruje sie rowniez leczenie
AZA i 6-MP w celu utrzymania remisji u chorych z ChLC o stopniu nasilenia umiarkowanym
do ciezkiego, uktorych remisje wywotano GKS. Nie zaleca sie natomiast ich stosowania
w ramach leczenia w celu wywotania remisji u chorych na aktywng ChLC o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego. Azatiopryna, 6-merkaptopuryna czy metotreksat mogg by¢
stosowane w leczeniu aktywnej ChLC oraz jako terapia wspomagajgca w celu zmniejszenia

immunogennos$ci zwigzanej inhibitorami TNF-alfa [ACG 2025].

W przypadku nieskutecznosci, opornosci lub nietolerancji leczenia lekiem biologicznym
zalecana jest zmiana tego leku na lek biologiczny z tej samej grupy [AGA 2025, PTG 2021,
FNC 2021] lub na lek biologiczny o innym mechanizmie dziatania, tj. WED, UST [AGA 2025,
PTG 2021, NHS 2022].

W najnowszych wytycznych widoczna jest wyrazna zmiana praktyki klinicznej, zgodnie z ktérg
nie nalezy opézniac¢ wigczenia skutecznych terapii biologicznych. Leczenie to powinno zostac¢

wdrozone na jak najwczesniejszym etapie leczenia, aby unikng¢ powiktan zwigzanych z ChLC.

W ramach niniejszego rozdziatu odstgpiono od opisu wytycznych dotyczgcych leczenia
chirurgicznego, poniewaz nie stanowi ono komparatora dla MIRI. Dodatkowo leczenie
chirurgiczne stanowi opcje terapeutyczng po niepowodzeniu leczenia farmakologicznego, czyli
réwniez po stosowaniu MIRI [ECCO 2024].

Kobiety ciezarne

Wsrdd kobiet ciezarnych, planujgcych cigze oraz karmigcych piersig zaleca sie kontynuowanie
terapii z grupy inhibitoréw TNF-alfa, tiopuryn® MIRI, UPA, WED, UST, RYZ oraz GUS, a takze
terapii lekami z grupy tiopuryn w skojarzeniu z inhibitorem  TNF-alfa
[AGA_BSG_ECCO_ACG 2025].

9 Przy stosowaniu terapii z tej grupy nalezy monitorowa¢ aktywno$é enzymow watrobowych, poziom
metabolitéw i rozwazy¢ rozdzielenie dawek lekow.
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W czasie cigzy, przed poczeciem bgdz w czasie karmienia piersig nalezy przerwaé terapie
UPA oraz metotreksatem [AGA BSG_ECCO_ACG 2025].

Szczegotowy opis wytycznych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego

Organizacja i rok
wydania wytycznych

U chorych na ChLC o stopniu nasilenia umiarkowanym do cigzkiego zaleca sig inhibitory TNF-alfa (INF i.v.,

ACG 2025

AGA 2025

Terapia

Leki z grupy inhibitorow
TNF-alfa
(INF, ADA, CER)

Zalecenia

Populacja

Populacja chorych ogétem1?

ADA s.c., CER s.c.) w celu wywotania indukcji oraz utrzymania remisji [silna rekomendacja, umiarkowana
jako$¢ dowodowl].

Zaleca sie terapie skojarzong INF i.v. z lekami immunomodulujgcymi (tiopurynami) w poréwnaniu z leczeniem
immunomodulujgcym lub INF i.v. w monoterapii u chorych na ChLC, ktorzy wczesdniej nie byli leczeni tymi
lekami [silna rekomendacja, umiarkowana jakos¢ dowoddw].

Jako leczenie alternatywne w celu utrzymania remisji u chorych na ChLC o stopniu nasilenia umiarkowanym
do ciezkiego, ktdrzy reagujg na leczenie INF i.v zaleca sie terapie INF s.c. [silna rekomendacja, umiarkowana
jakos$¢ dowodowl].

Leki biopodobne (INF, ADA i UST) sg skuteczne w leczeniu chorych naChLC o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego i mogg by¢ stosowane de novo w indukcji oraz leczeniu podtrzymujgcym.

Istniejg dane potwierdzajgce bezpieczenstwo i skutecznos¢ przejscia lub zmiany na biopodobny INF lub ADA
u chorych ze stabilng ChLC w trakcie leczenia podtrzymujgcego.

Optymalizacje dawki lekow biologicznych (w tym terapii anty-IL-12/23, inhibitorow TNF-alfa i terapii anty-
integrynowej) mozna rozwazy¢ u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig lub utratg odpowiedzi na leczenie
indukcyjne i podtrzymujgce po ww. terapiach.

ADA i INF sg rekomendowane zaréwno w indukcji, jak i w podtrzymaniu remisji u chorych na ChLC
o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, w poréwnaniu z brakiem leczenia [silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej do wysokiej jakosci].

CER jest sugerowang opcjg terapeutyczng zaréwno w fazie indukcji, jak i w fazie podtrzymania remisji
u chorych na ChLC o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, w odniesieniu do braku leczenia [warunkowa
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

Leki biopodobne INF i ADA mogg by¢ traktowane jako réwnowazne wzgledem lekéw referencyjnych.

10 W dokumentach ACG 2025 oraz ECCO 2024 nie przedstawiono opisu wytycznych w podziale na chorych po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego i po niepowodzeniu
leczenia biologicznego. W zwigzku z tym zdecydowano o przedstawieniu tych zaleceh w populacji chorych ogotem, co jednoczesnie odzwierciedla zmiane praktyki klinicznej.
Zgodnie z aktualng wiedzg sugeruje sie wtgczanie skutecznych terapii biologicznych na jak najwczesniejszym etapie leczenia.
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

BSG 2025

Terapia

Zalecenia

Populacja

INF podawany podskodrnie charakteryzuje sie skutecznoscig poréwnywalng do INF podawanego dozylnie
zaréwno w leczeniu indukcyjnym, jak i podtrzymujgcym.

U chorych uzyskujgcych cze$ciowg odpowiedz na leczenie stosowane w typowych dawkach, zwtaszcza przy
ciezszym nasileniu choroby, wydtuzenie fazy indukcji albo intensyfikacja dawkowania moze przynies¢
dodatkowg korzy$¢.

Leczenie skojarzone:

Stosowanie INF w skojarzeniu z lekami z grupy tiopuryn jest preferowane wzgledem monoterapii INF u chorych
nieleczonych wczesniej tiopurynami [warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci].

Nie przedstawiono rekomendacji wskazujgcej na preferencje stosowania INF w skojarzeniu z metotreksatem
wzgledem monoterapii INF [brak rekomendacji, brak dowodow].

Nie sformutowano rekomendac;ji przemawiajacej za preferencjg stosowania ADA w skojarzeniu z tiopurynami
lub metotreksatem wzgledem monoterapii ADA [brak rekomendacji, brak dowodow].

Zakonczenie terapii:

Sugeruje sie zakonczenie stosowania lekéw immunomodulujgcych u chorych otrzymujgcych inhibitory
TNF-alfa w terapii skojarzonej z lekami immunomodulujgcymi, u ktérych remisja wolna od kortykosteroidow
utrzymuje sie przez co najmniej 6 miesiecy [warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci].

Sugeruje sie kontynuacje terapii inhibitorami TNF-alfa u chorych leczonych inhibitorami TNF-alfa w skojarzeniu
z lekami immunomodulujgcymi, u ktorych remisja wolna od kortykosteroidow trwa co najmniej 6 miesigcy
[warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci].

Woczesna terapia lekami zaawansowanymi

Wczesne wdrozenie terapii zaawansowanej jest sugerowang opcjg leczenia w poréwnaniu z terapig
eskalacyjng, rozpoczynang od kortykosteroidow i/lub lekéw immunomodulujgcych w monoterapii [warunkowa
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci]. Badania wskazujg na skuteczno$¢ leczenia skojarzonego
obejmujacego inhibitory TNF-alfa oraz leki immunomodulujgce.

Zastosowanie nowoczesnych metod terapeutycznych zaréwno w fazie uzyskiwania remisji, jak i jej
dtugotrwatego utrzymania, jest zalecane u chorych z umiarkowanym lub ciezkim ChLC [warunkowa
rekomendacja, dowody niskiej jakosci, umiarkowana wielkos¢ efektu].

Adalimumab:

Rekomendowane jest wykorzystanie ADA, w tym jego odpowiednikéw biopodobnych, w celu indukcji remisji
oraz w terapii podtrzymujacej u chorych na ChLC o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim [warunkowa
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, umiarkowana wielko$¢ efektul].
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Organizacja i rok Zalecenia

wydania wytycznych Terapia Populacja

e Zaleca sie kojarzenie ADA z lekami z grupy analogéw purynowych zaréwno w fazie indukcji, jak i utrzymywania
remisji u chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby [warunkowa rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci, umiarkowana wielkos¢ efektu].

Infliksymab:

e Stosowanie INF, w tym jego odpowiednikédw biopodobnych, sugerowane jest w terapii prowadzacej do
uzyskania oraz podtrzymania remisji u chorych z umiarkowanym badz ciezkim ChLC [warunkowa
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, umiarkowana wielkos¢ efektu].

Chorzy po resekcji chirurgicznej:

e U chorych obarczonych wysokim ryzykiem nawrotu choroby, u chorych preferujgcych wczesne wdrozenie
leczenia, w przypadku obecnosci zmian nawrotowych w badaniu endoskopowym lub stwierdzenia nawrotu
klinicznego w czasie 6 miesiecy od zabiegu, zastosowanie INF lub ADA stanowi sugerowang opcje
terapeutyczng po resekcji kretniczo-okrezniczej w przebiegu ChLC [warunkowa rekomendacja, dowody niskiej
jakosci, wysoka wielkosc¢ efektu].

Infliksymab:

e W celu uzyskania remisji zaleca sie terapie indukcyjng za pomoca INF u chorych z ChLC o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, konsensus: 100%].

e W celu utrzymania remisji zaleca sie leczenie podtrzymujace za pomocg INF u chorych z ChLC o stopniu
nasilenia umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci, konsensus: 100%].

e W celu uzyskania remisji zaleca sie terapie skojarzong tiopuryng z INF jako terapie indukcyjng u chorych z
ChLC o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci,
konsensus: 100%].

e W celu utrzymania remisji zaleca sie terapie skojarzong tiopuryng z INF przez co najmniej 6-12 miesiecy w

ECCO 2024 przypadku stosowania INF jako terapii podtrzymujgcej [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci,
konsensus: 100%].

e U chorych z ChLC, ktérzy osiggneli dtugotrwatg remisje za pomocg skojarzenia inhibitoréw TNF-alfa i tiopuryn,
sugeruje sie deeskalacje do monoterapii inhibitorem TNF-alfa i zaprzestanie przyjmowania tiopuryn [stabe
zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodoéw, konsensus: 100%)].

Adalimumab:
e W celu uzyskania remisji zaleca sie terapie indukcyjng za pomocg ADA u chorych z ChLC o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, konsensus: 100%].

e W celu utrzymania remisji zaleca sie leczenie podtrzymujace za pomocg ADA u chorych z ChLC o stopniu
nasilenia umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, konsensus: 100%].
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

W celu uzyskania remisji u chorych z ChLC o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie byl
wczesniej leczeni biologicznie, zaleca sie terapie indukcyjng ADA w monoterapii zamiast terapii skojarzonej
ADA z tiopurynami [staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, konsensus: 100%].

W celu utrzymania remisji zaleca sie, aby leczenie podtrzymujace u chorych z ChLC o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie byli wczesniej leczeni biologicznie, za pomocag monoterapii ADA byto
stosowane w skojarzeniu z immunomodulatorem [staba rekomendacja, dowody niskiej jako$ci, konsensus:
98%].

W celu uzyskania remisji terapia indukcyjna zaréwno za pomocg ADA, jak i UST jest tak samo skuteczna u
chorych z ChLC o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy nie byli wczesniej leczeni biologicznie
[staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, konsensus: 100%)].

W celu utrzymania remisji terapia podtrzymujaca zaréwno za pomoca ADA, jak i UST jest tak samo skuteczna
u chorych z ChLC o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy nie byli wczesniej leczeni biologicznie
[staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, konsensus: 100%)].

Certolizumab:

W celu uzyskania remisji zaleca sie terapie indukcyjng za pomocg CER u chorych z ChLC o stopniu nasilenia
umiarkowanym do cigzkiego [staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, konsensus: 97 %].

W celu utrzymania remisji zaleca sie leczenie podtrzymujgce za pomocg CER u chorych z ChLC o stopniu
nasilenia umiarkowanym do ciezkiego [staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, konsensus: 100%].

ACG 2025

AGA 2025

MIRI

MIRI zaleca sie w celu wywotania indukcji i utrzymania remisji u chorych na aktywng ChLC o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow].

MIRI jest uznawany za skuteczng i rekomendowang strategie leczenia zaré6wno na etapie dazenia do
uzyskania remisji, jak i w terapii majacej na celu jej diugotrwate utrzymanie u chorych z umiarkowang
lub ciezkg ChLC, w poréwnaniu z brakiem terapii [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej do
wysokiej jakosci].

U chorych, u ktérych leczenie prowadzone wedtug standardowych schematéw dawkowania skutkuje
jedynie czesciowa poprawa (szczegolnie w przypadkach bardziej zaawansowanej aktywnosci choroby)
mozliwe jest zwiekszenie korzysci terapeutycznych poprzez wydtuzenie fazy indukcyjnej lub
zastosowanie wyzszych dawek preparatu.

Terapia skojarzona:

Nie istniejg obecnie wystarczajace podstawy naukowe pozwalajgce na okreslenie przewagi stosowania
lekéw biologicznych innych niz inhibitory TNF-alfa w potaczeniu z tiopurynami lub metotreksatem
w poréwnaniu z ich zastosowaniem w monoterapii [brak rekomendacji, brak dowodow].
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

Wczesne wdrazanie terapii zaawansowanej:

Rozpoczecie leczenia z wykorzystaniem terapii zaawansowanych na wczesnym etapie choroby jest
sugerowane jako alternatywa wobec klasycznego podejscia krokowego, opartego na eskalacji leczenia
rozpoczynajacej sie od monoterapii kortykosteroidami i/lub lekami immunomodulujagcymi [warunkowa
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakoscil.

ACG 2025

AGA 2025

WED

WED i.v. zalecany jest w celu indukgji i utrzymania remisji objawowej u chorych na ChLC o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodéw].

WED s.c. zalecany jest jako alternatywne leczenie w celu utrzymania remisji u chorych na ChLC o stopniu
nasilenia umiarkowanym do cigzkiego, ktérzy reagujg na 2 dawki WED i.v. podane w ramach indukgciji [silna
rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow].

Optymalizacje dawki terapii biologicznej (w tym terapii anty-I1L-12/23, inhibitoréw TNF-alfa i terapii anty-
integrynowej) mozna rozwazy¢ u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig lub utratg odpowiedzi na leczenie
indukcyjne i podtrzymujace po ww. terapiach.

WED stanowi sugerowang metode leczenia zaréwno w poczatkowym etapie terapii ukierunkowanej na
uzyskanie remisji, jak i w dalszym leczeniu podtrzymujgcym u chorych z umiarkowang lub ciezkg ChLC,
w poréwnaniu z niestosowaniem interwenc;ji terapeutycznej [warunkowa rekomendacja, dowody umiarkowanej
jakosci].

WED stosowany drogg podskdrng cechuje sie skutecznoscig zblizong do podania dozylnego zaréwno w fazie
indukgciji remisiji, jak i podczas leczenia podtrzymujgcego.

U chorych, u ktérych uzyskano jedynie cze$ciowg odpowiedZz na leczenie prowadzone zgodnie ze
standardowymi schematami dawkowania — zwtaszcza w przypadku ciezszego nasilenia choroby — mozliwe jest
wydtuzenie okresu indukcji lub zastosowanie wyzszych dawek preparatu.

Terapia skojarzona:

Nie okre$lono jednoznacznych rekomendacji przemawiajgcych za wiekszg korzyscig ze stosowania lekow
biologicznych innych niz inhibitory TNF-alfa, w tym WED, w ramach terapii skojarzonej z tiopurynami lub
metotreksatem w poréwnaniu z leczeniem tymi preparatami w monoterapii [brak rekomendacji, brak dowodéw].

Woczesne wdrazanie terapii zaawansowanej:

Rozpoczecie leczenia z zastosowaniem terapii zaawansowanych na wczesnym etapie choroby jest
sugerowane jako alternatywa wobec klasycznego postepowania krokowego, polegajgcego na stopniowej
eskalacji leczenia, poczgtkowo opartej na kortykosteroidach i/lub lekach immunomodulujgcych stosowanych
w monoterapii [warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci].
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Organizacja i rok
wydania wytycznych Terapia

BSG 2025

ECCO 2024

Zalecenia
Populacja

e W leczeniu ukierunkowanym na uzyskanie oraz utrzymanie remisji u chorych z ChLC o umiarkowanym lub
ciezkim przebiegu, WED nie jest sugerowany jako preferowana strategia terapeutyczna [warunkowa
rekomendacja, dowody niskiej jakosci, znikoma wielkos¢ efektu].

Chorzy po interwencji chirurgicznej:

e U chorych poddanych resekcji kretniczo-okrezniczej w przebiegu ChLC, zastosowanie INF lub ADA jest
sugerowang opcja terapeutyczng w sytuacjach wysokiego ryzyka nawrotu choroby. Dotyczy to rowniez chorych
preferujgcych wczesne wdrozenie leczenia, przestanek w postaci dowodéw endoskopowych, a takze
przypadkéw wystgpienia nawrotu choroby w czasie szesciu miesiecy po zabiegu operacyjnym [warunkowa
rekomendacja, dowody niskiej jakosci, duza wielkos¢ efektu].

e W celu uzyskania remisji zaleca sie terapie indukcyjng za pomoca WED u chorych z ChLC o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, konsensus: 100%].

e W celu utrzymania remisji zaleca sie leczenie podtrzymujgce za pomocg WED u chorych z ChLC o stopniu
nasilenia umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, konsensus: 100%].

ACG 2025

UST

AGA 2025

e UST zaleca sie u chorych na ChLC o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego w celu wywotania indukgji
i utrzymania remis;ji [silna rekomendacja, umiarkowana jakos¢ dowoddowl].

e Lek biopodobny UST jest skuteczny w leczeniu chorych na ChLC o stopniu nasilenia umiarkowanym do
ciezkiego i moze by¢ stosowany de novo w indukcji oraz w ramach leczenia podtrzymujgcego.

e Optymalizacje dawki terapii biologicznej (w tym terapii anty-IL-12/23, inhibitorow TNF-alfa i terapii anty-
integrynowej) mozna rozwazy¢ u chorych z niewystarczajgcag odpowiedzig lub utratg odpowiedzi na leczenie
indukcyjne i podtrzymujace po ww. terapiach.

e UST jest uznawany za skuteczng i rekomendowang metode leczenia zarébwno w poczgtkowej fazie terapii
prowadzgcej do uzyskania remisji, jak i w leczeniu majacym na celu jej utrzymanie u chorych z umiarkowang
lub ciezkg ChLC, w poréwnaniu z brakiem interwencji terapeutycznej [silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej do wysokiej jakosci].

e Preparaty biopodobne UST mogg by¢ traktowane jako réwnowazna alternatywa dla leku referencyjnego.

e U chorych, u ktérych standardowe schematy dawkowania umozliwiajg uzyskanie czesciowej odpowiedzi
terapeutycznej — szczegdlnie w przypadkach bardziej nasilonej postaci choroby — istnieje mozliwos¢ poprawy
efektu leczenia poprzez modyfikacje schematu, polegajgcg na wydtuzeniu etapu indukcji lub zwiekszeniu dawki
leku.
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

Zalecenia

Populacja

Chorzy wczesniej nieleczeni terapiag zaawansowang
Terapia skojarzona:

Nie ustalono jednoznacznych rekomendacji wskazujgcych na przewage stosowania lekéw biologicznych innych
niz inhibitory TNF-alfa w terapii skojarzonej z tiopurynami lub metotreksatem w poréwnaniu z ich
zastosowaniem w monoterapii [brak rekomendaciji, brak dowodow].

Woczesne wdrazanie terapii zaawansowanej:

Rozpoczecie leczenia z wykorzystaniem terapii zaawansowanych na wczesnym etapie choroby jest
sugerowane jako alternatywa wobec tradycyjnego podejscia krokowego, polegajgcego na eskalacji leczenia
rozpoczynajgcej sie od monoterapii kortykosteroidami i/lub lekami immunomodulujgcymi [warunkowa
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci].

UST oraz jego odpowiedniki biopodobne to sugerowana strategia terapeutyczna zaréwno na etapie osiggania
remisji, jak i w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z umiarkowang lub ciezkg ChLC [warunkowa rekomendacja,
dowody umiarkowanej jakosci, umiarkowana wielko$c¢ efektul.

W celu uzyskania remisji zaleca sie terapie indukcyjng za pomocg UST u chorych z ChLC o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, konsensus: 100%].

W celu utrzymania remisji zaleca sie leczenie podtrzymujace za pomocg UST u chorych z ChLC o stopniu
nasilenia umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, konsensus: 100%].
W celu uzyskania remisji terapia indukcyjna zaréwno za pomocg ADA, jak i UST jest tak samo skuteczna u
chorych z ChLC o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie byli wczesniej leczeni biologicznie
[staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, konsensus: 100%)].

W celu utrzymania remisji terapia podtrzymujgca zaréwno za pomocg ADA, jak i UST jest tak samo skuteczna
u chorych z ChLC o stopniu nasilenia umiarkowanym do cigzkiego, ktorzy nie byli wczesniej leczeni biologicznie
[staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, konsensus: 100%].

Terapia
BSG 2025
ECCO 2024
ACG 2025
GUS

AGA 2025

GUS i.v. zaleca sie w celu wywotania indukgcji, a nastepnie GUS s.c. w celu utrzymania remisji u chorych na
aktywng ChLC o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, umiarkowana jakosc¢
dowoddw].

GUS s.c. zaleca sie w celu wywotania i utrzymania remisji u chorych na aktywng ChLC o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodéw].

GUS jest rekomendowang strategig terapeutyczng zaréwno w fazie indukcji remisiji, jak i jej dtugoterminowym
utrzymaniu u chorych z umiarkowanym lub ciezkim ChLC, w poréwnaniu z brakiem terapii [silna rekomendacja,
dowody umiarkowanej do wysokiej jakosci].




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Omvoh® (mirikizumab) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna — analiza problemu decyzyjnego

41

Organizacja i rok
wydania wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

U chorych, u ktérych standardowe schematy leczenia umozliwiajg jedynie osiagniecie czesciowej odpowiedzi
(zwlaszcza w przypadkach bardziej zaawansowanej aktywnosci choroby) zaleca sie zwiekszenie skutecznosci
terapii poprzez wydtuzenie fazy indukgcji lub zastosowanie wyzszych dawek preparatu.

Zastosowanie wiekszej dawki w fazie podtrzymania moze by¢ preferowane u chorych z duzym nasileniem
procesu zapalnego, choroby o wigkszym nasileniu lub u chorych, u ktérych wczeéniejsze leczenie inhibitorami
TNF-alfa zakonczyto sig¢ niepowodzeniem.

Terapia skojarzona:

Aktualnie brak jest podstaw do sformutowania rekomendacji preferujgcych stosowanie biologicznych lekow
innych niz inhibitory TNF-alfa w potgczeniu z tiopurynami lub metotreksatem w pordwnaniu z ich
zastosowaniem w monoterapii [brak rekomendacji, brak dowodow].

Wczesne wdrazanie terapii zaawansowanej:

Rozpoczecie leczenia z wykorzystaniem terapii zaawansowanych na wczesnym etapie przebiegu choroby jest
sugerowane jako alternatywa wobec klasycznego podej$cia krokowego, zaktadajgcego eskalacje leczenia
rozpoczynajgcg sie od monoterapii kortykosteroidami i/lub lekami immunomodulujgcymi [warunkowa
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci].

ACG 2025

AGA 2025

RYZ

RYZ zaleca sie w celu wywotania indukgji i utrzymania remisji u chorych na aktywng ChLC o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodéw].

RYZ zalecany jest w poréwnaniu z UST u chorych na ChLC o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego,
ktoérzy byli wczesniej leczeni inhibitorami TNF-alfa [rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodow].
Zastosowanie intensywniejszego schematu dawkowania w leczeniu podtrzymujgcym, obejmujgcego wyzsze
dawki RYZ, moze by¢ szczegdlnie korzystne u chorych z duzym nasileniem procesu zapalnego, ciezszg
postacig choroby lub u chorych, u ktérych wczesniejsze leczenie inhibitorami TNF-alfa zakonczylo sie
niepowodzeniem.

RYZ jest rekomendowang strategig terapeutyczng w leczeniu zaréwno ukierunkowanym na indukcje remisji,
jak i jej dtugoterminowe podtrzymanie u chorych z umiarkowang lub ciezkg ChLC, w poréwnaniu z brakiem
terapii [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej do wysokiej jakosci].

U chorych, u ktérych standardowe schematy leczenia przynoszg jedynie osiggnigcie czesciowej odpowiedzi
(zwtaszcza w przypadkach bardziej zaawansowanej aktywnosci choroby) mozliwe jest zwigkszenie
skutecznosci terapii poprzez wydtuzenie etapu indukcji lub zastosowanie wyzszych dawek preparatu.

Terapia skojarzona:

Aktualnie brak jest podstaw do sformutowania rekomendacji preferujgcych stosowanie biologicznych lekéw
innych niz inhibitory TNF-alfa w potgczeniu z tiopurynami lub metotreksatem w porédwnaniu z ich
zastosowaniem w monoterapii [brak rekomendac;ji, brak dowodow].
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

Zalecenia

Populacja

Wczesne wdrazanie terapii zaawansowanej:

Rozpoczecie leczenia z wykorzystaniem terapii zaawansowanych na wczesnym etapie przebiegu choroby jest
sugerowane jako alternatywa wobec klasycznego podej$cia krokowego, zaktadajgcego eskalacje leczenia
rozpoczynajgcg sie od monoterapii kortykosteroidami i/lub lekami immunomodulujacymi [warunkowa
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci].

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, zastosowanie RYZ jest sugerowane jako jedna
z opcji terapeutycznych zaréwno w indukcji remisji, jak i w jej podtrzymaniu [warunkowa rekomendacja, dowody
niskiej jakosci, niewielka wielkos¢ efektul.

W celu uzyskania remisji zaleca sig terapie indukcyjng RYZ u chorych z ChLC o stopniu nasilenia
umiarkowanym do cigzkiego [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, konsensus: 100%)].
W celu utrzymania remisji zaleca sie leczenie podtrzymujgce RYZ u chorych z ChLC o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, konsensus: 100%].

Terapia
BSG 2025
ECCO 2024
ACG 2025
UPA

AGA 2025

UPA zaleca sie w celu wywotania indukcji i utrzymania remisji u chorych na ChLC o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego, ktdrzy byli wczesniej leczeni inhibitorami TNF-alfa [silna rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowoddw].

UPA jest uznawany za skuteczng i rekomendowang strategie terapeutyczng zaréwno w indukcji remisji, jak
i w jej podtrzymaniu u chorych z umiarkowang do ciezkiej ChLC, w poréwnaniu z brakiem interwencji [silna
rekomendacja, dowody o umiarkowanej do wysokiej jakosci].

W przypadkach, w ktérych standardowe schematy dawkowania prowadzg jedynie do niepetnej odpowiedzi
klinicznej — szczegodlnie u chorych z bardziej aktywng postacig choroby — mozliwe jest zwiekszenie
skutecznosci terapii poprzez wydtuzenie fazy indukcyjnego lub zastosowanie wyzszych dawek leku.
Zastosowanie UPA w zwigkszonej dawce w ramach leczenia podtrzymujgcego moze przynies¢ szczegdlne
korzysci chorym z duzym nasileniem stanu zapalnego, ciezszym przebiegiem choroby, a takze osobom,
u ktérych wczesniejsza terapia inhibitorami TNF-alfa nie przyniosta oczekiwanych rezultatéw.

Terapia skojarzona:

Aktualnie nie istnieja wystarczajgce podstawy naukowe do sformutowania rekomendacji preferujgcych
stosowanie lekdw biologicznych innych niz inhibitory TNF-alfa w potgczeniu z tiopurynami lub metotreksatem
w poréwnaniu z ich wykorzystaniem w monoterapii [brak rekomendaciji, brak dowodéw].

Wczesne wdrazanie terapii zaawansowane;j:

Rozpoczecie leczenia z wykorzystaniem terapii zaawansowanych na wczesnym etapie przebiegu choroby jest
sugerowane jako alternatywa wobec klasycznego podejscia krokowego, zaktadajgcego eskalacje leczenia
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Organizacja i rok
wydania wytycznych Terapia

ECCO 2024

Zalecenia

Populacja

rozpoczynajgcg sie od monoterapii kortykosteroidami i/lub lekami immunomodulujgcymi [warunkowa
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci].

W celu uzyskania remisji zaleca sie terapie indukcyjng za pomocg UPA u chorych z ChLC o stopniu nasilenia
umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, konsensus: 100%].

W celu utrzymania remisji zaleca sie leczenie podtrzymujace za pomocg UPA u chorych z ChLC o stopniu
nasilenia umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, konsensus: 100%].

ACG 2025

AGA 2025

Terapia immunosupresyjna
— tiopuryny
(AZA, 6-MP)

BSG 2025

ECCO 2024

Nie zaleca sie AZA (1,5-2,5 mg/kg/dobe) i 6-MP (0,75-1,5 mg/kg/dobe) w celu wywotania remisji u chorych na
aktywng ChLC o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego [silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢
dowodow].

Sugeruje sie stosowanie AZA (1,5-2,5 mg/kg/dobe) i 6-MP (0,75-1,5 mg/kg/dobe) w celu utrzymania remisji u
chorych na ChLC ostopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych remisje wywotano GKS
[rekomendacja warunkowa, niska jakos¢ dowodow].

AZA lub 6-MP mozna stosowaé w leczeniu aktywnej ChLC oraz jako terapie wspomagajgcg zmniejszenie
immunogennosci zwigzanej z inhibitorami TNF-alfa.

Nie zaleca sie stosowania monoterapii z zastosowaniem lekéw z grupy tiopuryn, w poréwnaniu z brakiem
leczenia, w celu indukcji remisji u chorych z umiarkowang lub ciezkg ChLC [warunkowa rekomendacja, dowody
bardzo niskiej jakosci].

Zaleca sie wykorzystanie tiopuryn w monoterapii jako opcji terapeutycznej stuzacej podtrzymaniu uzyskanej
remisji u chorych, w zestawieniu z brakiem dalszego leczenia [warunkowa rekomendacja, dowody niskiej
jakosci].

Analogi puryn (AZA, 6-MP):

Leki nalezgce do grupy analogéw puryn (AZA oraz 6-MP) stosowane w monoterapii, nie sg rekomendowang
opcjg terapeutyczng w leczeniu majgcym na celu indukcje oraz podtrzymanie remisji u chorych z ChLC
o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu [warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci, niewielka wielko$¢
efektu].

U chorych po leczeniu operacyjnym, analogi puryn nie sg rekomendowane jako leczenie podtrzymujgce po
resekcji chirurgicznej [warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci, znikoma wielkos¢ efektu].

AZA:

AZA nie jest zalecang opcjg terapeutyczng w fazie indukcji ani w leczeniu podtrzymujgcym remisje u chorych
na ChLC [warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci, znikoma wielkos$¢ efektul].

W celu uzyskania remisji u chorych z ChLC, nie zaleca sie terapii indukcyjnej za pomocg tiopuryn [silna
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci, konsensus: 100%].




@

N AR T A Omvoh® (mirikizumab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

44

Organizacja i rok
wydania wytycznych Terapia

Zalecenia

Populacja

W celu utrzymania remisji u chorych z ChLC jako leczenie podtrzymujgce moze byé stosowana monoterapia
tiopurynami [staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci, konsensus: 95%].

ACG 2025

Leczenie metotreksatem (do 25 mg raz w tygodniu domiesniowo lub podskérnie) sugeruje sie w celu utrzymania
remisji u chorych na ChLC o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych uzyskano remisje za
pomocg lekéw kortykosteroidowych [rekomendacja warunkowa, umiarkowana jako$¢ dowodéw].

Metotreksat mozna stosowa¢ w leczeniu aktywnej ChLC oraz jako terapia wspomagajgca w zmniejszeniu
immunogennosci zwigzanej z inhibitorami TNF-alfa.

AGA 2025

Metotreksat

U chorych z umiarkowang lub ciezkg ChLC, zastosowanie metotreksatu podawanego drogg podskérng lub
domiesniowg jest zalecane jako opcja terapeutyczna zaréwno w fazie indukcji remisiji, jak i w leczeniu majacym
na celu jej podtrzymanie, w poréwnaniu z brakiem interwencji terapeutycznej [warunkowa rekomendacja,
dowody umiarkowanej jako$ci].

Doustna posta¢ metotreksatu nie jest zalecana jako strategia leczenia w indukcji i w podtrzymaniu remisiji
u chorych z umiarkowang lub ciezkg ChLC, w poréwnaniu z brakiem interwencji terapeutycznej [warunkowa
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci].

BSG 2025

W leczeniu majgcym na celu indukcji oraz podtrzymania remisji u chorych z umiarkowang lub ciezkg ChLC,
monoterapia metotreksatem nie jest sugerowang strategie terapeutyczng [warunkowa rekomendacja, dowody
bardzo niskiej jakosci, niepewna wielkos$¢ efektu].

ECCO 2024

Leki z grupy inhibitoréw
AGA 2025 TNF-alfa
(INF, ADA, CER)

Chorzy po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego

Pozajelitowa monoterapia metotreksatem moze by¢ stosowana jako terapia indukcyjna u chorych z ChLC o
stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego [staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, konsensus:
94%].

Pozajelitowa monoterapia metotreksatem moze by¢ stosowana jako terapia podtrzymujgca u chorych z ChLC
o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego [staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci, konsensus:
97%].

Preferowany jest wybor strategii terapeutycznych cechujgcych sie wyzszg skutecznoscig kliniczng
(w przypadku inhibitoréw TNF-alfa dotyczy to przede wszystkim INF oraz ADA) zamiast metod o nizszej
efektywnosci, takich jak CER [warunkowa rekomendacja, dowody niskiej do wysokiej jakosci].

Proces podejmowania decyzji terapeutycznych powinien uwzglednia¢ indywidualng sytuacje kliniczng chorego,
a takze jego potrzeby, oczekiwania i preferencje.
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Infliksymab lub adalimumab:

e Zaleca sie u chorych z ciezka, aktywng postacig ChLC, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie,
z nietolerancjg lub przeciwwskazaniem do leczenia standardowego, jak sterydoterapia i/lub leczenie
immunosupresyjne.

e Zaleca sie jako 1. linia leczenia ciezkiej postaci ChLC. Brak bezposrednich badan pomiedzy INF a ADA,
jednakze wydaje sie, ze majg réwnowazng skutecznosc.

NHS 2022 e Nalezy stosowa¢ do 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia lub do czasu niepowodzenia leczenia lub

koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego. Po tym czasie leczenie nalezy kontynuowac¢ jedynie w

przypadku aktywnej choroby.

Infliksymab:

Zaleca sie INF u chorych z powiktaniami (przetoki), u ktérych nie wystagpita odpowiedz (w tym antybiotyki, drenaz
i leczenie immunosupresyjne) lub wystgpita nietolerancja lub istniejg przeciwwskazania do leczenia
konwencjonalnego.

Inhibitor TNF-alfa

e Zaleca sie inhibitory TNF-alfa w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi u dorostych
chorych ze steroidoopornoscia, steroidozaleznoscig lub nietolerancjg lekéw steroidowych [silna rekomendacja,
dowody wysokiej jakosci].

e Nalezy rozwazy¢ leczenie inhibitorami TNF-alfa jako 1. linii leczenia [silna rekomendacja, dowody wysokiej
jakosci].

e Zaleca sie inhibitory TNF-alfa u chorych z ciezkim zaostrzeniem ChLC, w postaci przetokowej z wystepujacymi
objawami pozajelitowymi.

e INF i ADA majg podobng skuteczno$¢ w leczeniu indukcyjnym oraz podtrzymujgcym. Ponadto inne inhibitory

PTG 2021 TNF-alfa bio_podobne nie r<:)2nia sie p_o_d wz'g!edem skutecznosci i profilu bezpieczenstwa od ADA i INF [silna

rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

Infliksymab:

e Stosuje sie dozylnie w dawce 5-10 mg/kg mc.

e W terapii indukcyjnej stosuje sie 3 dawki leku w 0., 2. i 6. tyg., a nastepnie w terapii podtrzymujgcej podaje sie
lek co 8 tyg.

e W celu zmniejszenia ryzyka wytworzenia przeciwciat przeciwko lekom biologicznym oraz w celu zwiekszenia
skutecznosci leczenia zaleca sie INF w skojarzeniu z tiopurynami podczas leczenia indukcyjnego.

e Niezalecane jest stosowanie INF rutynowo w skojarzeniu z metotreksatem.

¢ Niezalecane jest stosowanie GKS przed kazdg infuzjg INF.




&) 46

N AR T A Omvoh® (mirikizumab) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja i rok Zalecenia

wydania wytycznych Terapia Populacja
Inhibitory TNF-alfa:

e Zaleca sie terapie inhibitorami TNF-alfa u chorych z ChLC o umiarkowanym nasileniu bez niekorzystnych
czynnikdw prognostycznych ze steroidozalezno$cig. U tych chorych nie jest rekomendowana terapia lekami

immunosupresyjnymi.
e Zaleca sig leczenie skojarzone inhibitorami TNF-alfa u chorych z ChLC o umiarkowanym nasileniu bez
FENC 2021 niekorzystnych czynnikéw prognostycznych ze steroidozaleznoscig lub steroidoopornoscia.
e Zaleca sie leczenia skojarzone lub w monoterapii inhibitorami TNF-alfa u chorych z nietolerancjg GKS.
Adalimumab:

e Zaleca sie leczenie poza wskazaniami (ang. off-label) ADA w monoterapii u chorych z ChLC o ftagodnym
nasileniu, ktorzy nie tolerujg doustnych GKS oraz u chorych ze steroidozaleznoscig pomimo stosowania lekéw
immunosupresyjnych.

e Preferowany jest wyboér terapii cechujacych sie wyzsza skutecznoscia leczenia, w tym MIRI, zamiast
stosowania lekow o mniejszej efektywnosci, takich jak CER czy UPA [warunkowa rekomendacja,

AGA 2025 MIRI dowody niskiej do wysokiej jakosci].

¢ Podejmujac decyzje terapeutyczna, konieczne jest uwzglednienie indywidualnych uwarunkowan
klinicznych chorego, a takze jego potrzeb, oczekiwan i preferencji zwigzanych z leczeniem.

e Preferowane jest zastosowanie strategii terapeutycznych charakteryzujgcych sie wiekszg skutecznoscig
kliniczng, w tym WED, zamiast leczenia preparatami o nizszej efektywnosci klinicznej, takimi jak CER czy UPA

AGA 2025 [warunkowa rekomendacja, dowody niskiej do wysokiej jakosci].

e Dobdr konkretnego leku powinien by¢ dokonywany indywidualnie, z uwzglednieniem cech klinicznych chorego,
wspotistniejgcych uwarunkowan oraz jego preferencji dotyczacych terapii.

e U dorostych chorych z aktywng ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zaleca sie WED w przypadku

NHS 2022 wystgpienia niewystarczajgcej odpowiedzi, utraty odpowiedzi lub nietolerancji na leczenie inhibitorami TNF-
alfa.
WED
e Zaleca sie WED w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi u dorostych chorych ze
steroidoopornoscia, steroidozaleznoscig lub nietolerancjg steroidéw [silna rekomendacja, dowody wysokiej
jakosci].
e Nalezy rozwazy¢ WED jako 1. linie leczenia [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].
PTG 2021 e Stosowany dozylnie w dawce 300 mg w 0., 2. i 6. tyg. leczenia indukcyjnego. W przypadku braku remisji w 10.

tyg. podaje sie dodatkowag dawke indukcyjng.

e W leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie wlewy dozylne w dawce 300 mg co 8 tygodni. Po podaniu dwoch
pierwszych dawek mozliwe jest przejscie na forme podskérng WED w dawce 108 mg.

e  Zalecany u chorych ze zmianami zapalnymi w jelicie grubym.
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Organizacja i rok
wydania wytycznych Terapia

AGA 2025

NHS 2022

Leki z grupy inhibitorow
IL-12/IL-23
(UST, GUS, RYZ)

PTG 2021

FNC 2021

Zalecenia
Populacja

Preferowane jest zastosowanie strategii terapeutycznych charakteryzujgcych sie wiekszg skutecznosciag
kliniczng, w tym UST, GUS, RYZ, zamiast leczenia preparatami o nizszej efektywnosci, takimi jak CER czy
UPA [warunkowa rekomendacja, dowody niskiej do wysokiej jakosci].

Dobor konkretnego leku powinien by¢ dokonywany indywidualnie, z uwzglednieniem cech klinicznych chorego,
wspotistniejgcych uwarunkowan oraz jego preferencji dotyczacych terapii.

Ustekinumab:

Zaleca sie UST u chorych z aktywng ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja terapii konwencjonalnej lub leczenia za
pomoca inhibitora TNF-alfa lub w przypadku medycznych przeciwwskazan do stosowania tych terapii.

Ustekinumab:

Zaleca sig UST w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi u dorostych chorych ze
steroidoopronoscia, steroidozaleznoscig lub nietolerancjg lekéw steroidowych [silna rekomendacja, dowody
wysokiej jakosci].

Nalezy rozwazy¢ leczenie UST jako 1. linie leczenia [silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci].

Zaleca sie w leczeniu indukcyjnym podawanie jednej dawki dozylnie, natomiast w leczeniu podtrzymujgcym
podawanie podskérnie leku co 8 lub 12 tyg.

Ustekinumab:

Rekomenduje sie leczenie UST w leczeniu skojarzonym Ilub w monoterapii u chorych z ChLC
z niewystarczajgcg odpowiedzig na terapig inhibitorami TNF-alfa, jesli wystepuje odpowiedni minimalny poziom
przeciwciat anty-TNF.

AGA 2025 UPA

Preferowane jest stosowanie preparatow charakteryzujgcych sie wyzszg skutecznoscig kliniczng w poréwnaniu
z terapiami o ograniczonej efektywnosci, do ktorych zalicza sie m.in. UPA.
Dobdr konkretnego leku powinien by¢ dokonywany indywidualnie, z uwzglednieniem cech klinicznych chorego,
wspotistniejgcych uwarunkowan oraz jego preferencji dotyczacych terapii.

Leki immunosupresyjne

PTG 2021 z grupy tiopuryn
(AZA, 6-MP)

Zaleca sie stosowanie lekdéw immunosupersyjnych u dorostych chorych ze steroidoopornoscia,
steroidozalezno$cig lub nietolerancjg steroidéw [staba rekomendacja, dowody bardzo niskiej jako$ci];

W przypadku steroidoopornosci u chorych z chorobg tagodng lub umiarkowang wskazane jest dotgczenie lekéw
immunosupresyjnych.

W przypadku steroidozaleznosci zaleca sie rozpoczecie leczenia immunosupresyjnego.

W przypadku uzyskania remisji klinicznej za pomocg kortykosteroidéw zaleca sie tiopuryny w leczeniu
podtrzymujgcym [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].
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Zalecana dawka tiopuryna w leczeniu podtrzymujgcym to AZA w dawce 2-2,5 mg/kg mc. lub 6-MP w dawce

1-1,5 mg/kg mc.

e W przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji wskazane jest zweryfikowanie dawkowania oraz innych
przyczyn objawéw.

e W przypadku uzyskania remisji klinicznej za pomoca kortykosteroidéw zaleca sie leki immunosupresyjne np.
metotreksat w leczeniu podtrzymujgcym [silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci].

e Metotreksat zaleca sig przy braku skutecznos$ci lub nietolerancji tiopuryn w leczeniu podtrzymujgcym [silna

PTG 2021 Metotreksat rekomendacja, dowody umiarkowanej jakoscil.

e Zalecana dawka metotreksatu to 25 mg podskarnie raz w tygodniu przez 12 tyg., a nastepnie 15 mg podskérnie

lub doustnie.

Nie jest zalecane rutynowe stosowanie metotreksatu w skojarzeniu z leczeniem inhibitorami TNF-alfa.

Chorzy po niepowodzeniu leczenia biologicznego

e Preferowane jest zastosowanie terapii charakteryzujgcych sie wieksza lub umiarkowang skutecznoscig
kliniczng (wsrdd inhibitoréw TNF-alfa dotyczy to w szczegolnosci ADA) zamiast stosowania lekow o nizszej
efektywnosci, takich jak CER [warunkowa rekomendacja, dowody niskiej do umiarkowanej jakosci].

e  Dobdr konkretnego leku powinien by¢ dokonywany indywidualnie, z uwzglednieniem cech klinicznych chorego,
wspotistniejacych uwarunkowan oraz jego preferencji dotyczacych terapii.

AGA 2025 e Zastosowanie inhibitora TNF-alfa (najczesciej INF lub ADA) w 2. linii terapii pozostaje skuteczne u chorych,

ktdrzy zaprzestali leczenia inhibitorem TNF-alfa w 1. linii z powodu wtérnej utraty odpowiedzi, rozwoju

immunogennosci lub nietolerancji. W takich sytuacjach zasadne jest rozwazenie wdrozenia preparatu

0 odmiennym mechanizmie dziatania.

Leki z grupy inhibitorow | « U czesci chorych, u ktorych wezesniejsze leczenie kilkoma biologicznymi lekami nie przyniosto oczekiwanych

TNF-alfa (zmiana na inny rezultatéw, osiggniecie odpowiedzi terapeutycznej moze wymagaé zastosowania wydtuzonego schematu

lek z tej grupy) indukcyjnego.

e Nalezy rozwazy¢ zmiane leku na inny lek biologiczny w przypadku pierwotnego braku skutecznosci leczenia
biologicznego [staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci].

PTG 2021 e Nalezy rozwazy¢ optymalizacje dawki stosowanego leku lub wigczenie/optymalizacje leczenia skojarzonego
w przypadku wtoérej utraconej skutecznosci leczenia biologicznego [silna rekomendacja, dowody wysokiej
jakosci].

e W przypadku niskiego minimalnego poziomu TNF-alfa i niestosowania ADA, nalezy rozwazy¢ optymalizacje
FNC 2021 dawki dotychczasowego leczenia inhibitorem TNF-alfa u chorych z ChLC z niewystarczajacg odpowiedzig na
terapie inhibitorami TNF-alfa.
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e W przypadku niskiego minimalnego poziomu TNF-alfa oraz stosowania ADA nalezy rozwazy¢ terapie
skojarzong z drugim inhibitorem TNF-alfa (INF) u chorych z ChLC z niewystarczajgca odpowiedzig na terapie
inhibitorami TNF-alfa.

¢ Preferowane jest zastosowanie strategii terapeutycznych charakteryzujacych sie umiarkowang (w tym
MIRI) skutecznoscig kliniczng, zamiast stosowania lekdw o nizszej efektywnosci, tj. CER, WED
[warunkowa rekomendacja, dowody niskiej do umiarkowanej jakosci].

AGA 2025 MIRI ¢ Doboér konkretnego leku powinien by¢ dokonywany indywidualnie, z uwzglednieniem cech klinicznych
chorego, wspélistniejacych uwarunkowan oraz jego preferencji dotyczacych terapii.

e U czesci chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi terapeutycznej pomimo zastosowania kilku
kolejnych lekéw biologicznych, osiggniecie poprawy klinicznej moze wymaga¢ przedluzenia etapu
indukcji terapii.

e Preferowane jest zastosowanie strategii terapeutycznych charakteryzujgcych sie wiekszg lub umiarkowang
skutecznoscig kliniczng, zamiast stosowania lekéw o nizszej efektywnosci, do ktérych zalicza sie m.in. WED
[warunkowa rekomendacja, dowody niskiej do umiarkowanej jakosci].

AGA 2025 e  Dobdr konkretnego leku powinien by¢ dokonywany indywidualnie, z uwzglednieniem cech klinicznych chorego,
wspotistniejgcych uwarunkowan oraz jego preferencji dotyczacych terapii.
WED e U czesci chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi terapeutycznej pomimo zastosowania kilku kolejnych

lekéw biologicznych, osiggniecie poprawy klinicznej moze wymagacé przediuzenia etapu indukgciji terapii.

NHS 2022 e Jako 2. linie leczenia w przypadku wtérnej utraty odpowiedzi lub nietolerancji na leczenie inhibitorami TNF-alfa
nalezy rozwazy¢ zastosowanie WED.

PTG 2021 e Jako 2. linig¢ w leczeniu zmian okotoodbytniczych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, szczegodlnie
u chorych z aktywnymi zmianami btony sluzowej przewodu pokarmowego mozna rozwazy¢ WED.

e Preferowane jest zastosowanie strategii terapeutycznych charakteryzujgcych sie wigkszg lub umiarkowang
(UST) skutecznoscig kliniczng, zamiast stosowania lekéw o nizszej efektywnosci CER, WED [warunkowa
rekomendacja, dowody niskiej do umiarkowanej jako$ci].

AGA 2025 e Dobdr konkretnego leku powinien byé dokonywany indywidualnie, z uwzglednieniem cech klinicznych chorego,

UsST wspotistniejgcych uwarunkowan oraz jego preferencji dotyczacych terapii.

e U czesci chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi terapeutycznej pomimo zastosowania kilku kolejnych
lekéw biologicznych, osiggniecie poprawy klinicznej moze wymagaé przediuzenia etapu indukgciji terapii.

NHS 2022 e Jako 2. linie leczenia przy wtérnej utracie odpowiedzi lub nietolerancji na inhibitory TNF-alfa nalezy rozwazy¢
UST.
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PTG 2021

Zalecenia

Populacja

Jako 2. linie w leczeniu zmian okotoodbytniczych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, szczegdlnie
u chorych z aktywnymi zmianami btony Sluzowej przewodu pokarmowego mozna rozwazy¢ UST.

Leki z grupy inhibitorow IL-

AGA 2025 23 (RYZ, GUS)

Preferowane jest zastosowanie strategii terapeutycznych charakteryzujacych sie wigkszg (w tym GUS, RYZ)
skutecznoscig kliniczng, zamiast stosowania lekéw o nizszej efektywnosci (CER, WED [warunkowa
rekomendacja, dowody niskiej do umiarkowanej jakosci].

Dobor konkretnego leku powinien by¢ dokonywany indywidualnie, z uwzglednieniem cech klinicznych chorego,
wspotistniejgcych uwarunkowan oraz jego preferencji dotyczacych terapii.

U czesdci chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi terapeutycznej pomimo zastosowania kilku kolejnych
lekéw biologicznych, osiggniecie poprawy klinicznej moze wymagaé przedituzenia etapu indukgciji terapii.

AGA 2025 UPA

Zalecenia ogoine

Chore w ciazy, karmigce piersig i planujace cigze

Preferowane jest zastosowanie strategii terapeutycznych charakteryzujgcych sie wiekszg (w tym UPA) lub
umiarkowang skutecznos$cig kliniczng, zamiast stosowania lekéw o nizszej efektywnosci (CER, WED
[warunkowa rekomendacja, dowody niskiej do umiarkowanej jakosci].

Dobér konkretnego leku powinien by¢ dokonywany indywidualnie, z uwzglednieniem cech klinicznych chorego,
wspotistniejacych uwarunkowan oraz jego preferencji dotyczacych terapii.

U czesci chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi terapeutycznej pomimo zastosowania kilku kolejnych
lekéw biologicznych, osiggniecie poprawy klinicznej moze wymagaé przediuzenia etapu indukgciji terapii.

U kobiet ciezarnych z aktywng postacig choroby powinno sie rozpoczyna¢ bgdz optymalizowac te same terapie,
ktére sg stosowane u kobiet, ktére nie sg ciezarne. Wyjatek stanowig tiopuryny, metotreksat i inhibitory JAK
[konsensus].

Terapie biopodobne

Kobiety ciezarne lub planujace poczecie powinny kontynuowaé terapie produktami biopodobnymi dla
istniejgcych lekéw biologicznych [konsensus].
Kobiety stosujgce terapie biopodobne moga karmic piersig [konsensus].

AGA/BSG/

ECCO/ACG 2025

Leki z grupy inhibitoréw
TNF-alfa

Zaleca sie kontynuacje terapii u kobiet ciezarnych oraz planujgcych poczecie [silna rekomendacja, niska jako$é
dowoddw].

Zaleca sie kontynuacje terapii skojarzonej z lekiem z grupy tiopuryn u kobiet ciezarnych oraz planujgcych
poczecie [warunkowa rekomendacja, bardzo niska jakos¢ dowodow].

Sugeruje sie, ze karmienie piersig przez kobiety leczone lekami z grupy inhibitoréw TNF-alfa nie jest zwigzane
ze zwiekszonym ryzykiem zakazen u niemowlat do 12 miesigca zycia [warunkowa rekomendacja, bardzo niska
jako$¢ dowodowl].

Kobiety stosujace leki z grupy inhibitorow TNF-alfa mogg karmi¢ piersia [konsensus].
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Kobiety ciezarne lub planujace poczecie powinny kontynuowacé terapie MIRI w okresie cigzy
MIRI [konsensus].
Kobiety stosujgce MIRI mogg karmi¢ piersig [konsensus].
Kobiety planujace poczecie powinny przerwaé terapie UPA przynajmniej 4 tygodnie przed planowanym
UPA poczeciem, chyba Ze nie istnieje skuteczna terapia alternatywna [konsensus].
Kobiety stosujgce UPA nie powinny karmic piersig [konsensus].
Sugeruje sie kontynuacje terapii podtrzymujgcej u kobiet ciezarnych oraz planujgcych poczecie [warunkowa
WED rekomendacja, niska jako$¢ dowodéw].
Kobiety stosujgce WED moga karmic piersig [konsensus].
Sugeruje sie kontynuacje terapii podtrzymujgcej u kobiet ciezarnych oraz planujgcych poczecie [warunkowa
usTt rekomendacja, niska jako$¢ dowodoéw].
Kobiety stosujace UST moga karmié piersig [konsensus].
RYZ Kobiety ciezarne lub planujgce poczegcie powinny kontynuowac terapie RYZ w okresie cigzy [konsensus].
Kobiety stosujgce RYZ mogg karmi¢ piersig [konsensus].
GUS Kobiety ciezarne lub planujgce poczecie powinny kontynuowac terapie GUS w okresie cigzy [konsensus].
Kobiety stosujgce GUS moga karmi¢ piersig [konsensus].
Metotreksat Zaleca sie przerwanie terapii podtrzymujgcej przed poczeciem [silna rekomendacja, bardzo niska jako$¢

dowoddw].

Leki z grupy tiopuryn

Sugeruje sie kontynuacje terapii u kobiet ciezarnych oraz planujacych poczecie [warunkowa rekomendacija,
bardzo niska jakos¢ dowoddw].

Sugeruje sie kontynuacje terapii skojarzonej z lekiem z grupy inhibitoréw TNF-alfa u kobiet ciezarnych oraz
planujgcych poczecie [warunkowa rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowodow].

AZA, 6-MP
( ) Przy kontynuacji terapii w czasie cigzy nalezy monitorowaé aktywno$¢ enzymoéw watrobowych, poziom
metabolitéw i rozwazy¢ rozdzielenie dawek leku [konsensus].
Kobiety stosujgce leki z grupy tiopuryn mogg karmi¢ piersiag [konsensus].
NAT

Kobiety stosujgce NAT mogg karmi¢ piersig [konsensus].

Skréty: i.v. — dozylnie
Wytyczne ACG 2025/ AGA 2025/ ECCO 2024 /| PTG 2021 / AGA/BSG/ECCO/ACG 2025:

Poziom rekomendaciji:

silna rekomendacja — korzysci z pewnoscig przewazajg nad ryzykiem
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rekomendacja warunkowa/staba — brak pewnosci co do przewagi korzysci lub ryzyka

Wytyczne AGA 2025/ PTG 2021 /| AGA/BSG/ECCO/ACG 2025:

Sita dowodow:

dowody o wysokiej jakosci — przyszte badania najprawdopodobniej nie zmienig pewnosci autoréw w stosunku do oszacowanego efektu zdrowotnego/szacowany
efekt jest pewny

dowody o umiarkowanej jakosci — przyszte badania mogg wptyngé na zmiane pewnosci autoréw w stosunku do oszacowanego efektu zdrowotnego/szacowany
efekt jest umiarkowanie pewny

dowody o niskiej jakosci — spodziewane jest, ze przyszie badania bedg miaty duzy wplyw w stosunku do oszacowanego efektu zdrowotnego/szacowny efekt
jest niepewny

dowody o bardzo niskiej jakosci — jakikolwiek oszacowany efekt zdrowotny jest bardzo niepewny

Wytyczne BSG 2025:

Poziom rekomendacii:

silna rekomendacja — panel ekspertéw jest przekonany, ze pozgdane efekty interwencji przewyzszajg jej niepozgdane efekty, lub ze niepozadane efekty
interwenciji przewyzszajg jej pozgdane efekty

warunkowa rekomendacja — pozgdane efekty prawdopodobnie przewyzszajg niepozgdane efekty lub niepozadane efekty prawdopodobnie przewyzszajg
pozgdane efekty, jednakze istnieje znaczna niepewnos$é. Uzasadnienie i uwagi dotyczace wdrozenia zawierajg szczegoly.

Poziom dowoddw:

dowody wysokiej jakosci — dostepne dowody zapewniajg wysoki poziom pewnosci co do oszacowania efektu, niezaleznie od jego wielkosci.

dowody umiarkowanej jakosci — dostepne dowody sg wystarczajgce, aby poprze¢ wniosek, ale dalsze badania mogg nadal mie¢ wptyw na pewnos¢ wyniku lub
wynik

dowody niskiej jakosci — istniejg ograniczenia dostepnych dowoddéw, a prawdziwy efekt moze znacznie rézni¢ sie od oszacowania, wiec moze ulec zmianie
W przysztosci

dowody bardzo niskiej jakosci — dostepne dowody sg niewystarczajgce, aby poprzec jakiekolwiek zdecydowane wnioski, prawdziwy efekt nalezy traktowacé jako
niejasny.
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3.8.2. Finansowanie terapii w Polsce

Ponizej przeanalizowano sposéb finansowania terapii wymienionych w polskich

i zagranicznych wytycznych w leczeniu ChLC.

Wsrod terapii zalecanych przez polskie oraz zagraniczne organizacje w leczeniu ChLC

w Polsce finansowane sg m.in.:

e 5-aminosalicylany (m.in. mesalazyna);

o leki steroidowe (m.in. budezonid);

¢ infliksymab;

e adalimumab;

e wedolizumab;

e ustekinumab;

e upadacytynib;

e leki immunosupresyjne z grupy tiopuryn (AZA, 6-MP);

¢ metotreksat.

W ramach Programu Lekowego B.32 Leczenie pacjentéw z chorobg Les$niowskiego-Crohna
(ICD-10: K50) finansowane sg: infliksymab, adalimumab, wedolizumab, ustekinumab oraz

upadacytynib. Pozostate terapie finansowane sg we wskazaniu ChLC w ramach katalogu A.

Zalecane przez polskie i zagraniczne organizacje terapie w leczeniu ChLC, ktére sg
niefinansowane w Polsce dla wnioskowanej populacji to mirikizumab', certolizumab pegol,
ryzankizumab, guselkumab oraz natalizumab. Certolizumab oraz natalizumab nie sg obecnie

zarejestrowane w leczeniu ChLC.

W ponizszej tabeli przedstawiono leki wymieniane w wytycznych klinicznych jako potencjalnie

zalecane w populacji docelowej oraz ich sposdéb finansowania w Polsce.

1 Zidentyfikowane polskie oraz wiekszo$¢ europejskich wytycznych wydano przed poszerzeniem
wskazania rejestracyjnego dla mirikizumabu, ktére miato miejsce w lutym 2025 r. [EMA 2025], dlatego
nie uwzgledniajg one zalecen dotyczgcych stosowania terapii mirikizumabem.
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Tabela 9.
Analiza sposobu finansowania opcji terapeutycznych w populacji docelowej w ramach programéw lekowych oraz wykazu A w Polsce

Terapia'? Substancja czynna ZOoMZ (0]0] ICD-10"3 Zarejestrowane wskazanie wg ChPL
5-aminosalicylany Mesalazyna A: Choroba Les$niowskiego-Crohna Ryczalt* K50 m.in. w ChLC
Leki steroidowe Budezonid A: Choroba Lesniowskiego-Crohna Ryczatt* K50 m.in. w ChLC w okresach zaostrzenia
Infliksymab B.32 Bezptatny K50 m.in. ChLC u dorostych
Inhibitory TNF-alfa Adalimumab B.32 Bezptatny K50 m.in. ChLC u dorostych
Certolizumab pegol Brak finansowania w analizowanym wskazaniu Niezarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu
Inhibitor integryny a4f7 Wedolizumab B.32 Bezptatny K50 m.in. ChLC u dorostych
Inhibitor IL-12/IL-23 Ustekinumab B.32 Bezptatny K50 m.in. ChLC u dorostych
Ryzankizumab
Inhibitory IL-23 Brak finansowania w analizowanym wskazaniu m.in. ChLC u dorostych
Guselkumab
Inhibitory JAK Upadacytynib B.32 Bezptatny K50 m.in. ChLC u dorostych
- . g A: Wszystkie zarejestrowane . ,
Leki immunosupresyjne Azatiopryna wskazania na dzien wydania decyzj Ryczatt K50 m.in. ChLC u dorostych
z grupy tiopuryn
Merkaptopuryna A: Choroba Lesniowskiego-Crohna Ryczatt* K50 m.in. ChLC
A: Wszvstkie zareiestrowane m.in. w ChLC o nasileniu fagodnym do
Inne leki Metotreksat wska.zania)rlwa dzien vJ dania decvzii Ryczatt* K50 umiarkowanego u dorostych chorych opornych na
immunosupresyjne y vl leczenie tiopurynami lub nietolerujgcych tiopuryny
Natalizumab Brak finansowania w analizowanym wskazaniu Niezarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu

*bezptatne dla dzieci <18 r.z. oraz dorostych >65 r.z.

Skréty: ZOMZ — Zatacznik do obwieszczenia MZ z 17.03.2026 r. obowigzujgcego od 1 kwietnia 2026 r.; ODP — odptatno$é; JAK — inhibitory kinaz janusowych
Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie: Obwieszczenie MZ oraz ChPL Amgevita®, ChPL Cimzia® ChPL Entocort®, ChPL Entyvio®, ChPL Imuran®,
ChPL Mercaptopurinum VIS®, ChPL Methofill®, ChPL Remsima®, ChPL Rinvoq®, ChPL Salofalk®, ChPL Skyrizi®, ChPL Stelara®, ChPL Tremfya®, ChPL Tysabri®

2 wskazano przyktadowe produkty lecznicze refundowane w analizowanym wskazaniu
13 wskazanie refundowane obejmujgce wnioskowang populacje
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3.8.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Obecna praktyka kliniczna leczenia ChLC w Polsce w znacznym stopniu oparta jest na
zapisach obowigzujgcego Programu Lekowego B.32: Leczenie pacjentdow z chorobg
Le$niowskiego-Crohna (ICD-10: K50), w ramach ktérego finansowane sg INF, ADA, WED,
UST oraz UPA.

Do Programu Lekowego B.32, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do leczenia INF, ADA, WED,
UST oraz UPA, moga zosta¢ wigczeni chorzy z czynng postacia ChLC o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wczesniej stosowane leczenie okazato sie

nieskuteczne lub wykazali nietolerancje na dotychczasowg terapie.

Ponizej przedstawiono szczegétowy opis gtéwnych kryteriow kwalifikacji do Programu

Lekowego B.32:

1) wiek od 6 lat w przypadku terapii infliksymabem i.v. lub adalimumabem albo wiek od 18 lat
w przypadku terapii infliksymabem s.c. lub ustekinumabem lub wedolizumabem lub

upadacytynibem;

2) ciezka lub umiarkowana, czynna postaé¢ ChLC (wynik w skali PCDAI™ 230 punktéw
w przypadku chorych od 6 lat do momentu ukonczenia 18 lat albo wynik w skali CDAI
>220 punktéow u chorych dorostych) przy braku odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi lub innymi inhibitorami TNF-alfa

lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub objawéw nietoleranciji takiego leczenia
LUB

chorzy z ChLC cechujgcg sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki immunosupresyjne, leczenie
chirurgiczne — niezaleznie od nasilenia choroby (leczenie wedolizumabem
lub ustekinumabem lub upadacytynibem wytgcznie po wczesniejszym niepowodzeniu

anty-TNF w tej grupie chorych)

4 wskaznik aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna u dzieci
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LUB

chorzy po odcinkowej resekciji jelita z powodu ChLC, u ktérych badanie endoskopowe
wykonane w ramach nadzoru wykazato zmiany zapalne w okolicy zespolenia
(= 2 punktow w skali Rutgeertsa) lub w innych odcinkach jelita, pomimo stosowanego
leczenia immunosupresyjnego lub po przerwaniu leczenia immunosupresyjnego
z powodu powiktan lub nietolerancji — wytgcznie w przypadku leczenia infliksymabem lub

adalimumabem;

3) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie

terapii;
4) brak przeciwskazan do stosowania zgodnie z aktualng ChPL;

5) nieobecnos¢ istotnych schorzeh wspotistniejgcych lub standw klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu
o aktualng ChPL;

6) zgoda chorego na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL (jesli dotyczy).
Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez chorzy wymagajacy kontynuac;ji
leczenia INF, ADA, WED, UST Ilub UPA, ktérzy byli leczeni w ramach innego sposobu
finansowania terapii, z wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze

w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Okreslenie czasu leczenia w programie lekowym:

1) Leczenie indukcyjne:

e INF: 6 tyg. (terapia indukcyjna w formie infuzji dozylnej);

e ADA:12tyg.;

o UST: 16-24 tyg. (dawka inicjujgca w formie infuzji dozylnej, kolejne dawki
w formie iniekcji podskérne;j),

e WED: 6 tyg., z mozliwoscig dodatkowego podania leku w 10 tyg. w przypadku
braku odpowiedzi na leczenie (terapia indukcyjna w formie infuzji dozylnej);

o UPA: 12-24 tyg.;




A A @ Omvoh® (mirikizumab) w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna 57
N1 T, — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

2) Po podaniu ostatniej dawki w terapii indukcyjnej nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi na
leczenie przy uzyciu skali PCDAI albo CDAI. Chorzy z odpowiedzig kliniczng
przechodzg do leczenia podtrzymujgcego;

3) Leczenie podtrzymujgce dla INF, ADA, UST, WED oraz UPA powinno trwa¢ az do
momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. Ocena zasadnosci kontynuacji
leczenia powinna byé przeprowadzona co najmniej raz na 12 miesiecy w oparciu
o wskaznik CDAI (UST, WED, UPA) i CDAI lub PCDAI (INF, ADA).

Dawkowanie ww. lekow odbywa sie zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL.

Kryteria zakohczenie leczenia w programie:

1) stwierdzenie braku odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie wskaznika
CDAI o co najmniej 70 punktéw oraz o co najmniej 25% wzgledem wartoéci poczatkowe;j
albo zmniejszenie wskaznika PCDAI o co najmniej 12,5 punktéw wzgledem wartosci

poczatkowej oraz PCDAI < 30 punktow;

2) wystgpienie choréb lub stanow, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg

dalsze prowadzenie leczenia;

3) wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub substancje

pomocniczg;

4) wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakohczenia leczenia w opinii lekarza

prowadzgcego zgodnie z aktualng ChPL;
5) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu w opinii lekarza prowadzacego;

6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia ze

strony swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

W ramach programu lekowego dopuszcza sie zamiane INF, ADA, WED, UST albo UPA
w przypadku wystgpienia nieakceptowalnych objawdw niepozgdanych, 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.
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W ramach programu lekowego nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii

substancjg czynna, ktérg chory byt leczony w przeszitosci nieskutecznie.
3.8.4. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna zmieniato sie na przestrzeni XX wieku. Na poczagtku
zmiany terapeutyczne dotyczyly w szczegdélnosci diety. Nastepnie w latach 40. wprowadzono
GKS, aw latach 70. i 80. leczenie terapiami immunomodulujgcymi. Pod koniec lat 90. nastgpit
przetom w leczeniu ChLC — wprowadzono terapie biologiczne [Bertin 2024]. Celem leczenia
ChLC jest indukcja remisji choroby oraz utrzymanie jej w dtuzszej perspektywie
[Scheurlen 2023].

Obecnie dostepne metody leczenia ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego obejmujg
m.in. inhibitory TNF-alfa (infliksymab, adalimumab), inhibitory IL-12/IL-23 p40 (ustekinumab),
integryny a4B7 (wedolizumab) oraz inhibitor JAK (upadacytynib). Stosunkowo niedawno
w leczeniu ChLC o stopniu nasilenia umiarkowanego do ciezkiego zarejestrowane zostaty
réwniez ryzankizumab i guselkumab (inhibitory IL-23) [Bertin 2024], ktére aktualnie nie sg

finansowane w Polsce w leczeniu ChLC [Obwieszczenie MZ].

Pomimo licznych terapii zalecanych w leczeniu ChLC, remisja choroby nie zawsze jest
osiggana lub utrzymywana przy ich stosowaniu, co ksztattuje koncepcje ,sufitu
terapeutycznego”, rozumiang jako maksymalng skutecznos¢ leczenia dostepnymi opcjami
terapeutycznymi [Bertin 2024]. Wskazuje sie takze koniecznosé¢ personalizacji leczenia, ktéra
polega na dostosowaniu terapii do nasilenia i progresji choroby oraz odpowiedzi na

zastosowane dotychczas terapie [Colombel 2017].

W chorobie Lesniowskiego-Crohna szczegodlnie istotne jest szybkie rozpoczecie terapii
biologicznej. Dostepne dowody wskazujg, iz wczesne zastosowanie terapii biologicznej wigze
sie z wiekszg korzys$cig w zakresie gojenia wewnatrzbtonowego (ang. transmural healing) oraz
czestosci uzyskiwania remisji klinicznej i endoskopowej, co przektada sie na mniejszg
czestosC hospitalizacji oraz wykonywanych zabiegow chirurgicznych [Reves 2025,
Noor 2024].

W leczeniu choréb zapalnych jelit mozliwe jest zastosowanie dwoch strategii leczenia:

o Step-up’, tj. stosowanie w pierwszej kolejnosci terapii konwencjonalnej, a nastepnie
lekéw biologicznych;

o top-down’, tj. stosowanie lekéw biologicznych w 1. linii leczenia [Kucha 2022].
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Optymalng strategia w leczeniu ChLC jest podejscie ,fop-down”, poniewaz wczesne
zastosowanie zaawansowanej terapii umozliwia maksymalizacje korzysci z leczenia.
Wykazano, ze wczesne zastosowanie zaawansowanej terapii skutkuje uzyskaniem wiekszych

korzysci klinicznych wzgledem podejscia ,step-up”, szczegdlnie w zakresie:

e opodznienia zaostrzen choroby;

e zwiekszenia czestosci uzyskiwania remisji endoskopowej;

e zwiekszenia czestosci uzyskania trwatej remisji bez koniecznosci stosowania
steroidow oraz bez koniecznosci wykonywania zabiegow chirurgicznych;

o szybszej redukcji stezenia CRP i kalprotektyny w kale [Noor 2024].

Co wiecej, zastosowanie strategii ,,step-up” w przypadku wiekszego nasilenia choroby moze
skutkowa¢ wprowadzeniem terapii biologicznych zbyt pdzno, a tym samym prowadzi¢ do
komplikacji [Colombel 2017].

Dostep do nowych terapii ChLC w Polsce jest wcigz gorszy w poréwnaniu z krajami Europy
Zachodniej. Problemem jest takze zbyt diugi czas pomiedzy rejestracjg leku w danym
wskazaniu, a mozliwoscig jego zastosowania w praktyce klinicznej [Termedia 2025]. Dzieki
nowym terapiom lekarze majg mozliwosc¢ stosowania réoznych wariantéw leczenia. Wiekszy
wybor dostepnych opcji leczenia pozwala na znacznie lepsze dopasowanie leczenia do
potrzeb chorego [Rynek Zdrowia 2024]. Ponadto, dostep do nowych opcji terapeutycznych jest
niezwykle wazny w leczeniu ChLC, poniewaz chorzy z czasem mogg traci¢ odpowiedz na
zastosowane leczenie [Rynek Zdrowia 2024]. Okoto 50% chorych doswiadcza wtdrnej utraty
odpowiedzi na terapie biologiczng (co oznacza, ze poczatkowo skuteczna terapia z czasem
przestaje dziata¢), a 30% chorych doswiadcza pierwotnego braku odpowiedzi na leczenie
biologiczne [Bertin 2024]. Utrata odpowiedzi moze prowadzi¢ do eskalowania dawkowania,
tj. zwiekszenia podawanej dawki leku. Modyfikacja dawkowania jest skuteczna, jednak wigze
sie takze 2z dodatkowym obcigzeniem ekonomicznym systemu opieki zdrowotnej
[Panaccione 2023]. Przy utracie odpowiedzi na leczenie czesto skuteczna okazuje sie zmiana
na lek biologiczny o innym mechanizmie dziatania [Bertin 2024]. Konieczne jest zatem badanie
dalszych opcji leczenia farmakologicznego i niefarmakologicznego, w tym nowych opcji

terapeutycznych o réznych mechanizmach dziatania [Scheurlen 2023].

Roéwniez Europejska Agencja Lekow (EMA) podkresla niezaspokojong potrzebe leczniczg
dotyczacg opracowania nowych produktow leczniczych. Pomimo dostepnosci czasteczek

o roznych mechanizmach dziatania, tj. anty-integryny, anty-1L-12/23 oraz inhibitory JAK,
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dodatkowa opcja leczenia dla chorych, u ktérych terapia biologiczna nie przyniosta rezultatu
jest bardzo potrzebna [EMA EPAR 2025].

Kolejnym kluczowym aspektem niezaspokojonej potrzeby w populacji chorych na ChLC jest
ograniczona liczba terapii bezpiecznych do stosowania u chorych planujgcych cigze, bedgcych
w trakcie cigzy oraz karmigcych piersig. Sposrdd opcji terapeutycznych dostepnych w ramach
Programu lekowego B.32, UPA jest wskazywany jako terapia, ktdrg nalezy przerwac przed
poczeciem, i ktérej nie powinno sie stosowa¢ w czasie karmienia piersig. Podkresla to
niezaspokojong potrzebe medyczng oraz wskazuje na koniecznosé zwiekszania liczby terapii
bezpiecznych do stosowania w tej grupie chorych. Co istotne, MIRI to opcja terapeutyczna,
ktorg bezpiecznie mozna stosowa¢é w czasie cigzy oraz karmienia piersig
[AGA_BSG_ECCO_ACG 2025]. W obliczu ograniczonej liczby terapii dostepnych do

stosowania w tej grupie chorych, stanowi cenne uzupetnienie praktyki kliniczne;j.

Choroba Lesniowskiego-Crohna znaczgco obniza jakos¢ zycia. Chorzy zgtaszajg gorszg
kondycje fizyczng, emocjonalng oraz spoteczng w poréwnaniu z populacjg ogoélng
[Bertin 2024]. Przewlekty charakter choroby czesto prowadzi do zmniejszenia motywacji
niezbednej do utrzymania sprawnosci fizycznej oraz dostosowania sie do choroby. Negatywne
procesy poznawcze zwiekszajg ryzyko depresji wsrdd chorych, a gorsze samopoczucie,
wynika nie tylko z podstawowych objawow klinicznych, ale takze z towarzyszgcego stresu
emocjonalnego oraz psychicznego [Chrobak-Bien 2017a]. Przyczyna stresu moze by¢ réwniez
lek przed dziataniami niepozgdanymi stosowanego leczenia czy obawa przed koniecznoscig
interwenc;ji chirurgicznej [PTG 2021]. Warto zaznaczy¢, ze chorzy zmagajg sie na co dzien
z licznymi  objawami Zotgdkowo-jelitowymi, tj. czestymi wypréznieniami zwigzanymi
z koniecznoscig natychmiastowego dostepu do toalety. Dodatkowo czeste wyprdznienia, ktére
pojawiajg sie rowniez w nocy, niekorzystnie wplywajg na sen, co skutkuje obnizeniem poziomu
energii oraz prowadzi do przewlektego zmeczenia. Postepujgce uszkodzenie jelit i ich
dysfunkcja na skutek postepujgcego stanu zapalnego, a nastepnie pojawienie sie powiktan
ChLC zmuszajg chorych do ograniczenia aktywnosci spotecznej, zawodowej oraz rodzinnej
[Reves 2021, Schoefs 2023]. Choroba Lesniowskiego-Crohna wigze sie takze z obcigzeniami

w sferze emocjonalnej oraz negatywnie wptywa na satysfakcje z zycia [Chrobak-Bien 2017].

Obnizenie jakosci zycia mierzonej w skali oceniajgcej jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
(HRQoL) jest bardziej widoczne w aktywnych fazach choroby i poprawia sie w czasie remisji.
Jednakze jakos¢ zycia porownywalna z populacjg ogodlng jest praktycznie nieosiggalna dla

chorych z ChLC, nawet w czasie remisji choroby [Bertin 2024].
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Chorzy z ChLC muszg zmagac sie z bardzo duzym obcigzeniem zdrowotnym i finansowym.
W okresie zaostrzen chorzy czesto nie sg w stanie wykonywa¢ swoich obowigzkow
zawodowych [Medycyna Praktyczna 2018]. Jest to spowodowane czestszymi wizytami
lekarskimi czy hospitalizacjami, ktére prowadzg do licznych nieobecnosci w pracy.
Nieobecnosé w pracy moze zmuszac¢ chorych do zmiany wykonywanej pracy lub tez prowadzic¢
do jej catkowitej utraty. W zwigzku z tym chorzy z ChLC w poréwnaniu z ogétem populaciji
wykazujg nizszg aktywnos¢ zawodowsg, co ma znaczny negatywny wptyw na jakos¢ ich zycia
[Chrobak-Bieh 2017].

W 2013 r. catkowity roczny koszt obcigzenia ekonomicznego ChLC w Europie i USA wynosit
ok. 30 miliardéw euro, przy czym koszty posrednie, tj. utrata produktywnosci i absenteizm,
stanowig ponad potowe tych kosztéw [Bertin 2024]. W okresie zaostrzenia choroby chorzy
z ChLC nie sg zdolni do pracy, a ich produktywnos¢ drastycznie maleje. Eksperci szacuja, ze
wysokos¢ utraconej produktywnosci przez chorego w okresie zaostrzenia choroby w Polsce
wynosi 3,5 tys. zt, co daje catkowitg strate dla gospodarki ok. 130 do 140 min zt w skali roku
[Medycyna Praktyczna 2018]. Do gtownych czynnikdw wptywajgcych na koszty zwigzane
z ChLC nalezg m.in. stopien nasilenia choroby, hospitalizacje, operacje oraz stosowanie
terapii biologicznych [Bertin 2024]. Eksperci zwracajg uwage, ze za zwiekszenie wydatkow
publicznych w opiece nad chorymi na NChZJ, w tym ChLC, odpowiedzialny jest proces
diagnostyczno-terapeutyczny. Srodki publiczne przeznaczane na rozpoznawanie i leczenie sg
niewystarczajgce. W konsekwenciji chorzy rozpoznawani sg zbyt p6zno, a stosowana terapia
jest nie dos¢ skuteczna [Zagorowicz 2023]. U ok. 20% chorych na ChLC rozwija sie choroba
okotoodbytnicza w czasie 10 lat od rozpoznania, przy czym u 11,5% wystepuje ona
W momencie rozpoznania. Zwezenia, przetoki i ropnie, bedgce powiktaniami ChLC, wystepujg
u ok. 50% chorych [Bertin 2024]. Powoduje to konieczno$¢ przeznaczenia dodatkowych
srodkéw publicznych na leczenie ciezkich powiktan choroby oraz wyptacania swiadczen

wynikajgcych z niezdolno$ci do pracy [Zagdérowicz 2023].

Badania przeprowadzone na terenie Polski wskazujg, ze im wiekszy jest dostep chorych do
innowacyjnego leczenia ChLC, tym mniejsze sg wydatki Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych
i Kasy Rolniczego Ubezpieczenia Spotecznego. Podkres$la to na realne korzysci zaréwno dla
samych chorych, ktérzy majg szanse na otrzymanie skutecznej terapii, jak i dla budzetu

panstwa [Zagorowicz 2023].

Mirikizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG4 przeciw

interleukinie (IL) 23 [ChPL Omvoh®]. Jego innowacyjny mechanizm dziatania polega na
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selektywnej inhibicji IL-23, przez co wptywa na komérki Th17, ktére petnig kluczowg funkcje
w procesie przewlekiego stanu zapalnego [Rynek Zdrowia 2024, ChPL Omvoh®]. Eksperci
kliniczni zaznaczajg, ze jest to wazna opcja terapeutyczna dla chorych z ChLC,
w szczegolnosci dla tych, dla ktérych wczes$niejsze leczenie biologiczne zakonczyto sie
niepowodzeniem [Termedia 2024]. W poréwnaniu z UST, MIRI blokuje bardziej specyficznie

Sciezke prozapalng, nie blokujgc jednoczesnie elementow odpowiedzi przeciwzapalnej.

Mirikizumab wykazuje bardzo dobre wyniki w badaniach Klinicznych. Jest to terapia
charakteryzujgca sie bardzo korzystnym ogodlnym profilem bezpieczenstwa, zwlaszcza
w zakresie zdarzen niepozgdanych szczegolnego zainteresowania', co pozwala na jego
stosowanie w szerszej grupie chorych, m.in. u oséb starszych i z chorobami wspaétistniejgcymi
[Rynek Zdrowia 2024, Ferrante 2024, Barnes 2025].

Warto takze zaznaczyé¢, ze w badaniu klinicznym VIVID-1, przeprowadzonym z udziatem
chorych zChLC, MIRI wykazat skuteczno$¢ zaréwno w zakresie ocenianych
pierwszorzedowych, jak idrugorzedowych punktéw koncowych. Chorzy stosujgcy MIRI
osiggneli odpowiedz na terapie oceniang wedtug PRO w 12. tygodniu, a takze remisje kliniczng
oraz odpowiedz endoskopowg w 52. tygodniu, a wyniki wskazywaty na istotng statystycznie
korzys¢ wzgledem placebo. Istotna statystyczna korzy$¢ wzgledem UST zostata osiggnieta
w zakresie redukcji markerow stanu zapalnego, tj. stezenia CRP i kalprotektyny w kale oraz
w ocenie ztozonego punktu koncowego, obejmujgcego remisje kliniczng oceniang wedtug

CDAI i odpowiedz endoskopowg oceniang wedtug SES-CD [Ferrante 2024, D’Haens 2024].

Mirikizumab charakteryzuje sie stabilnym efektem terapeutycznym i wysokg skutecznoscig
terapii, zarowno u chorych nie stosujgcych uprzednio terapii biologicznych, jak i tych po
wczedniejszym niepowodzeniu terapii biologicznej [Ferrante 2024, Barnes 2025,
D'Haens 2025].

Powazny problem i wyzwanie w ChLC stanowig przetoki okotoodbytnicze, wystepujgce u okoto

10% do 15% chorych [MedExpress 2023)]. I
-
|

15 Zdarzenia szczegdlnego zainteresowania obejmujg m.in. zakazenia i zarazenia pasozytnicze, ciezkie
zakazenia i zaburzenia watroby. Szczegotowe informacje przedstawiono w analizie klinicznej dla
produktu leczniczego Omvoh®.
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Dodatkowo wykonana post-hoc analiza, w ktérej poréwnano trajektorie odpowiedzi MIRI vs
UST z badania VIVID-1, wskazuje na wiekszy odsetek chorych okreslanych jako osiggajgcych
odpowiedz lub bardzo dobrg odpowiedz (ang. super responder) w grupie MIRI niz w grupie
UST. Analiza odsetkbw chorych bez odpowiedzi Ilub z niepelng odpowiedzig
(ang. non/incomplete responder) takze wskazuje na wiekszg korzys¢ w grupie MIRI wzgledem
UST [Schreiber 2025].

Skutecznos¢ MIRI zostata potwierdzona rowniez w badaniu VIVID-2. Chorzy stosujgcy UST,
ktérzy pierwotnie nie osiggneli odpowiedzi endoskopowej, po zmianie leczenia na MIRI

osiggneli remisje kliniczng [D'Haens 2025].

Dodatkowo, zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych, leczenie MIRI moze umozliwi¢
osiggniecie kompleksowej kontroli nad chorobg i ztagodzi¢ ucigzliwe objawy, m.in. parcie na
stolec [Lilly 2024]. Leczenie MIRI moze zatem znacznie polepszy¢ jako$¢ zycia chorych na
ChLC. Warto réwniez zaznaczy¢, ze leczenie to nie wymaga eskalacji dawek leku, co wptywa
na przewidywalnos¢ kosztow terapii dla ptatnika publicznego [Rynek Zdrowia 2024]. Jest to
istotne, gdyz zalecenia w ChPL dla innych terapii UPA, WED i ADA umozliwiajg eskalacje
dawkowania [ChPL Amgevita® ChPL Entyvio®, ChPL Rinvog®], co skutkuje ograniczong

przewidywalnoscig kosztéw poniesionych przez ptatnika publicznego.

Mirikizumab stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych
z ChLC, ktéra jest koniecznos¢ udostepniania chorym z ChLC nowych, alternatywnych
opcji terapeutycznych. Dzieki wprowadzeniu do praktyki klinicznej nowych terapii
lekarze uzyskujg mozliwos¢ zastosowania u chorego terapii dopasowanej do jego
charakterystyki klinicznej i lepiej odpowiadajacej na jego potrzeby. Terapia
mirikizumabem charakteryzuje si¢ innowacyjnym mechanizmem dziatania, a eksperci
kliniczni podkreslaja, iz mirikizumab stanowi wazng opcje terapeutyczng dla chorych
z ChLC. Wskutek udostepnienia terapii MIRI chorzy na ChLC, zyskaja alternatywna,
wysoce skuteczng opcje terapeutyczna, ktéra charakteryzuje sie¢ bardzo korzystnym
profilem bezpieczenstwa, zwlaszcza w zakresie zdarzen niepozadanych szczegdlnego
zainteresowania'®. Dodatkowa korzyscia z osiagniecia kompleksowej kontroli nad

chorobg bedzie umozliwienie znaczacej poprawy jakosci zycia chorych.

6 Zdarzenia szczegdlnego zainteresowania obejmujg m.in. zakazenia i zarazenia pasozytnicze, ciezkie
zakazenia i zaburzenia watroby. Szczegotowe informacje przedstawiono w analizie klinicznej dla
produktu leczniczego Omvoh®.
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4. Interwencja — mirikizumab

Produkt leczniczy Omvoh® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej po raz
pierwszy 26.05.2023 roku w leczeniu WZJG [ChPL Omvoh®]. Natomiast rejestracja produktu
leczniczego Omvoh® we wskazaniu ChLC miata miejsce 12.02.2025 r. [EMA 2025].
Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Eli Lilly Nederland B.V. [ChPL Omvoh®].

Produkt leczniczy Omvoh® dostepny jest w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do
infuzji w dawce 300 mg MIRI w 15 ml roztworu (20 mg/ml) oraz w postaci roztworu do

wstrzykiwan w dawkach:

100 mg MIRI w 1 ml roztworu w amputko-strzykawce;

100 mg MIRI w 1 ml roztworu we wstrzykiwaczu pétautomatycznym;

200 mg MIRI w 2 ml roztworu w amputko-strzykawce;

200 mg MIRI w 2 ml roztworu we wstrzykiwaczu pétautomatycznym [ChPL Omvoh®].
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 10.
Charakterystyka produktu leczniczego Omvoh®

Kod ATC"? LO4AC24

Mirikizumab (produkt leczniczy Omvoh®) jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym klasy IgG4 przeciw interleukinie 23 (anty-IL-23), ktdre wigze
sie selektywnie z podjednostkg 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
selektywne blokowanie IL-23 normalizuje wytwarzanie tych cytokin.

Dziatanie leku

Choroba Les$niowskiego Crohna

Produkt leczniczy Omvoh® jest wskazany w leczeniu dorostych chorych
z aktywng chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na leczenie
konwencjonalne lub terapie biologicznag, utrata odpowiedzi na takie leczenie
lub jego nietolerancja.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Omvoh® jest wskazany w leczeniu dorostych chorych
z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz

Zarejestrowane wskazanie

7 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 przekazac¢
choremu/opiekunowi

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

Choroba Lesniowskiego-Crohna
Dawka indukcyjna

Dawka indukcyjna wynosi 900 mg (3 fiolki po 300 mg kazda) w infuzji dozylnej
trwajgcej co najmniej 90 minut, podawanej w tygodniach 0., 4. i 8.

Dawka podtrzymujgca

Dawka podtrzymujgca wynosi 300 mg (tj. jedna amputko-strzykawka lub
wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony z dawkg 100 mg i jedna amputko-
strzykawka lub wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony z dawka 200 mg)
we wstrzyknigciu podskérnym co 4 tygodnie po zakonczeniu dawkowania
indukcyjnego.

Wstrzyknigecia mozna podaé w dowolnej kolejnosci.

U chorych, u ktérych w okresie do 24. tygodnia wykazano brak korzysci
terapeutycznych, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Sposbéb podawania

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji jest przeznaczony wytgcznie
do podawania dozylnego. Kazda fiolka przeznaczona jest wytacznie do
jednorazowego uzycia.

Podanie rozciericzonego roztworu

e Zestaw do podania dozylnego (linia infuzyjna) powinien by¢ podtaczony
do przygotowanego worka do podania dozylnego, a linia powinna by¢
napetniona roztworem dozylnym. W chorobie Le$niowskiego-Crohna
infuzje nalezy podawac¢ przez co najmniej 90 minut.

e Aby zagwarantowaé podanie petnej dawki, na zakonczenie infuzji nalezy
przeptukac linie infuzyjng 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu lub 5%
roztworem glukozy do wstrzykiwan. Ptukanie powinno odbywac sie z takg
samg szybkoscig jak podawanie produktu leczniczego Omvoh®. Czas
potrzebny na wyptukanie roztworu produktu leczniczego Omvoh® z linii
infuzyjnej nalezy doda¢ do co najmniej 90-minutowego czasu infuzji
w chorobie Le$niowskiego-Crohna.

Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce lub  wstrzykiwaczu
pétautomatycznym sg przeznaczone wytgcznie do wstrzyknie¢ podskérnych.

Miejsca wstrzykniecia obejmujg brzuch, udo i tylng cze$¢ ramienia. Po
przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzyknie¢ podskdrnych chory moze
samodzielnie wykonywaé wstrzykniecia produktu leczniczego Omvoh®.

Chorego nalezy pouczy¢, aby za kazdym razem wykonywat wstrzykniecie
w inne miejsce. Przyktadowo, jesli pierwsze wstrzyknigecie wykonano w okolicy
brzucha, drugie — konieczne do podania petnej dawki — mozna wykona¢
w innym miejscu brzucha.

Program Lekowy B.32. Leczenie pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna
(ICD-10: K50)

Leczenie produktem leczniczym Omvoh® powinno by¢ stosowane pod
nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w rozpoznaniu i leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego lub choroby Lesniowskiego-Crohna.

W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksiji,
nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu leczniczego Omvoh®
i rozpoczag¢ odpowiednie leczenie.

Produkt leczniczy Omvoh® moze zwieksza¢ ryzyko ciezkich zakazen. Nie
nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Omvoh® u chorych ze
znaczgcymi klinicznie aktywnymi zakazeniami, dopoki zakazenie nie ustapi lub
nie bedzie odpowiednio leczone. Chorym nalezy zaleci¢ zasiegniecie porady
lekarza w przypadku wystgpienia przedmiotowych lub podmiotowych objawéw
znaczacego klinicznie ostrego lub przewleklego zakazenia. W przypadku
wystgpienia ciezkiego zakazenia nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu
leczniczego Omvoh® do czasu ustgpienia zakazenia.
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Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

Przed rozpoczeciem leczenia chorych nalezy zbada¢ pod katem zakazenia
gruzlica. Chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Omvoh® nalezy
monitorowac¢ pod katem objawoéw przedmiotowych i podmiotowych czynnej
gruzlicy w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu. U chorych z gruzlicg utajong
lub aktywng gruzlica w wywiadzie, u ktdérych nie mozna potwierdzi¢
odpowiedniego przebiegu leczenia, nalezy rozwazy¢ wigczenie leczenia
przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego
Omvoh®.

Nalezy oznaczy¢é stezenie enzymdédw watrobowych i bilirubiny przed
rozpoczeciem leczenia i co miesigc podczas indukcji (w tym wydiuzony okres
indukgji, jesli dotyczy). Nastepnie nalezy monitorowa¢ stezenie enzymow
watrobowych i bilirubiny (co 1-4 mies.) zgodnie ze standardowg praktykg
postepowania z chorymi i stosownie do wskazan klinicznych. W przypadku
zaobserwowania zwiekszonej aktywnosci AIAT lub AspAT i podejrzenia
polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego Omvoh® do czasu wykluczenia tego rozpoznania.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Omvoh® nalezy rozwazy¢
wykonanie wszystkich odpowiednich szczepien profilaktycznych zgodnie
z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien ochronnych. U chorych
leczonych produktem leczniczym Omvoh® nalezy unikaé stosowania
szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 10 tygodni po jego
zakonczeniu.

W ramach $rodkéw ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu
leczniczego Omvoh® w czasie cigzy.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaC karmienie piersig czy przerwac
stosowanie produktu leczniczego Omvoh®, biorgc pod uwage korzysci
z karmienia piersig dla dziecka i korzy$ci z leczenia dla matki.

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

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

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatah niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.

Produkt leczniczy Omvoh® jest obecnie finansowany w ramach Programu
Lekowego B.55. Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10: K51)

Poziom odptatno$ci: bezptatny

Skroty: Tc — limfocyty T cytotoksyczne, Th — limfocyty T pomocnicze
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Omvoh® oraz Obwieszczenia MZ
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

mirikizumabu

W ramach pierwotnej analizy wykonanej w lutym 2025 r. oraz jej aktualizacji 31.03.2026 r.
poszukiwano rekomendacji dotyczgce finansowania interwencji badanej'® we wnioskowanym
wskazaniu, wydane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce oraz

przez zagraniczne organizacje:

¢ AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://awttc.nhs.wales/;

o CDA-AMC (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cda-
amc.ca/;

o HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

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

¢ PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html

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

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

o NCPE (narodowe centrum farmakoekonomii w Irlandii) — https://www.ncpe.ie/;

e ZIN (holenderska agencja oceny technologii medycznych -

https://www.zorginstituutnederland.nl/.

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczgcych finansowania

interwencji badanej w analizowanym wskazaniu.

W wyniku pierwotnego przeszukiwania oraz jego aktualizacji w bazach zagranicznych
odnaleziono 6 opublikowanych rekomendacji finansowych, tj. rekomendacje wydane przez
CDA-AMC, G-BA, NCPE, NICE, SMC i ZIN.

W 2025 r. agencje NCPE, SMC oraz ZIN wydaty pozytywne rekomendacje dla mirikizumabu

w populacji dorostych chorych na ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy nie

8 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendac;ji dla technologii opcjonalnych
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odpowiedzieli wystarczajgco lub przestali odpowiadaé na leczenie konwencjonalne lub

biologiczne badz nie tolerowali tego leczenia.

W tym samym roku pozytywne warunkowe rekomendacje dla mirikizumabu wydaty Agencje
NICE oraz CDA-AMC. Jako warunek wskazano zastosowanie kryteribw leczenia
analogicznych do pozostatych terapii zaawansowanych (CDA-AMC) oraz ograniczenie
kosztow leczenia, przy czym NICE jako poziom odniesienia wskazat koszty leczenia RIS.
Agencja NICE zaleca stosowanie mirikizumabu u dorostych chorych na ChLC o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy nie odpowiedzieli wystarczajgco, przestali odpowiada¢ na
leczenie biologiczne lub nie tolerowali tego leczenia lub gdy zastosowanie inhibitorow

TNF-alfa nie jest u tych chorych odpowiednig opcjg leczenia.

Agencja G-BA zatwierdzita stosowanie mirikizumabu w populacji dorostych chorych z ChLC,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedZz na leczenie, utrata odpowiedzi lub
nietolerancja leczenia konwencjonalnego Ilub biologicznego. Wskazano, iz MIRI
charakteryzuje sie skutecznoscig i bezpieczenstwem poréwnywalnymi z UST oraz nizszym

kosztem terapii.

Na stronie AWMSG podano informacje, ze proces wydania rekomendacji nie zostat podjety,

ze wzgledu na wydanie rekomendac;ji przez NICE.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke odnalezionych rekomendaciji finansowych.
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Tabela 8.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla mirikizumabu

Organizacja, rok
wydania rekomendacji

G-BA 2025

Rodzaj rekomendacji

Pozytywna

Populacja

Dorosli chorzy z ChLC o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz

na leczenie, utrata odpowiedzi lub

nietolerancje na leczenia
konwencjonalne lub biologiczne

Uzasadnienie

Stosowanie MIRI zostato zatwierdzone przez G-BA w oparciu o dokumentacje

zapewniong przez wnioskodawce, dokumentacje G-BA, ocene kosztéw terapii
i szacunkowg liczbe chorych, a takze o$wiadczenia w formie pisemnej i ustne;j.

Nie wykazano dodatkowej korzysci wzgledem UST na podstawie dostepnych
dowoddéw — MIRI charakteryzuje sie porownywalnym profilem skutecznosci
i bezpieczenstwa wzgledem UST.

Mirikizumab charakteryzuje sie korzystnym koszt terapii w poréwnaniu z innymi
zaawansowanymi lekami refundowanymi w tej populacji, co jest istotne przy
wykazanej podobnej skutecznosci i bezpieczenstwie.

NCPE 2025

Pozytywna

Dorosli chorzy z aktywng postacig ChLC
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktoérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie, utrata
odpowiedzi lub nietolerancje na leczenia
konwencjonalne lub biologiczne

Agencja NCPE ocenita produkt leczniczy Omvoh® na podstawie szybkiego
przegladu (ang. rapid review) i nie wymaga przeprowadzenia petnego HTA.
Zalecono refundacje produktu leczniczego Omvoh® w zaproponowanej cenie.

ZIN 2025

Pozytywna

Dorosli chorzy z ChLC o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz

na leczenie, utrata odpowiedzi lub

nietolerancje na leczenia
konwencjonalne lub biologiczne

Agencja ZIN zaleca refundacje wigcznie produktu leczniczego Omvoh® do
podstawowego pakietu $wiadczen w Holandii dla chorych z aktywng postacig
ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie, utrata odpowiedzi lub nietolerancja
na leczenie konwencjonalne lub biologiczne.

W badaniu VIVID-1 nie wykazano klinicznie istotnych réznic pomiedzy MIRI
a UST pod wzgledem odsetka chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz
kliniczng oraz utrzymano remisje choroby. Obie terapie charakteryzowaty sie
réwniez poréwnywalng poprawe jakosci zycia chorych oraz zblizonym profilem
bezpieczenstwa.

Ponadto ZIN uznat MIRI za terapeutycznie réwnowazna alternatywe dla WED,
UPA i RYZ, opierajgc sie na wynikach metaanalizy sieciowej potwierdzajgce;j
réwnowaznos¢ tych terapii wzgledem UST.
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Organizacja, rok
wydania rekomendaciji

SMC 2025

Rodzaj rekomendaciji

Pozytywna

Populacja

Dorosli z ChLC o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy nie
odpowiedzieli wystarczajgco lub
przestali odpowiada¢ na leczenie
konwencjonalne lub biologiczne lub nie
tolerowali tego leczenia

Uzasadnienie

Mirikizumab stanowi kolejng opcje leczenia w klasie terapeutycznej inhibitoréw
interleukin. W badaniu VIVID-1 osiggnieto pierwszorzedowe punkty koncowe,
wykazujgc wyzszos¢ mirikizumabu nad placebo w zakresie wynikow
zgtaszanych przez chorych dotyczgcych objawow ChLC w zestawieniu
z wynikami klinicznymi (na podstawie wskaznika CDAI) oraz endoskopowymi.
Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy pomiedzy mirikizumabem
a ustekinumabem w wynikach dla drugorzedowych punktéw koncowych.
Wyniki byly zasadniczo spdjne we wszystkich podgrupach, niezaleznie od
wczesniejszego niepowodzenia leczenia biologicznego.

CDA-AMC 2025

Pozytywna warunkowo

Dorosli chorzy z aktywng ChLC o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktérych stwierdzono niewystarczajgca

odpowiedz na leczenie, utrate
odpowiedzi lub nietolerancje na leczenie
konwencjonalne lub biologiczne

Komitet CDA-AMC rekomenduje stosowania MIRI w leczeniu dorostych
chorych z aktywng ChLC o nasileniu umiarkowanych do ciezkiego, pod
warunkiem spetnienia nastgpujgcych kryteriow:

e zastosowania kryteriow leczenia obowigzujgcych w obecnie istniejgcych
publicznych planach leczenia;
e redukcji kosztu leczenia.

Agencja CDA-AMC wydata decyzje w oparciu o wyniki z badania VIVID-1 oraz
wyniki metaanalizy sieciowej przedtozonej przez wnioskodawce. W badaniu
VIVID-1 wykazano istotng statystycznie i klinicznie skutecznos¢ MIRI
w poréwnaniu z PLC oraz poréwnywalng skutecznos¢ wzgledem UST
u dorostych chorych z aktywng ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
ktorzy nie odpowiedzieli lub nie tolerowali wczesniejszych terapii. Lek poprawiat
odpowiedz kliniczng, remisje oraz wyniki jakosci zycia, a jego profil
bezpieczenstwa byt zgodny z oczekiwaniami dla tej klasy lekéw, bez nowych
sygnatow bezpieczenstwa.

Wyniki metaanalizy sieciowej nie pozwolity na wyciagniecie jednoznacznych
wnioskéw w zwigzku z ograniczeniami metodyki, a zatem efekt kliniczny MIRI
wzgledem komparatorow pozostaje niejasny

NICE 2025

Pozytywna warunkowo

Dorosli z ChLC o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy nie
odpowiedzieli wystarczajaco, przestali
odpowiadac¢ na leczenie biologiczne lub

nie tolerowali tego leczenia lub gdy
zastosowanie inhibitorow TNF-alfa nie
jest u tych chorych odpowiednig opcjg
leczenia

Dowody z badan klinicznych pokazuja, ze mirikizumab jest réwnie skuteczny
jak ustekinumab w tagodzeniu objawoéw i osigganiu remisji choroby.
Poréwnania posrednie mirikizumabu z innymi terapiami biologicznymi sg
niepewne. Jednak uwzgledniajgc opinie ekspertow klinicznych, istniejg
wystarczajgce dowody, ze mirikizumab prawdopodobnie dziata réwnie dobrze
jak ryzankizumab. Eksperci kliniczni sugeruja, zeby mirikizumab byt stosowany
na tym samym etapie $ciezki leczenia co ryzankizumab.
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Organizacja, rok

wydania rekomendacji Rodzaj rekomendaciji Populacja

Uzasadnienie

Aby mirikizumab zostat zarekomendowany jako opcja terapeutyczna, musi
kosztowa¢ mniej lub mie¢ podobne koszty do RYZ, ktéry jest komparatorem

rekomendowanym przez NICE. Koszty mirikizumabu sg podobne lub nizsze niz
koszty ryzankizumabu, ktéry jest zalecany po niepowodzeniu leczenia
biologicznego, jego przerwaniu lub nietoleranc;ji albo gdy inhibitory TNF-alfa sg
nieodpowiednig opcja leczenia.
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5. Komparatory

5.1. Wyboér komparatora

Agencja Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywaé z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktbra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan
[Rozporzgdzenie MZ 2023] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢
tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz.
826, z pézn. zm.) [Ustawa 2011 z pdzn. zm.] w ramach analizy klinicznej nalezy wykonaé
poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem

choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

U chorych z ChLC o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego w przypadku niepowodzenia
leczenia standardowego, zgodnie z aktualnymi wytycznymi postepowania klinicznego stosuje
sie inhibitory TNF-alfa (infliksymab, adalimumab, certolizumab pegol) oraz upadacytynib,
ustekinumab, ryzankizumab, guselkumab, wedolizumab i mirikizumab. Niepowodzenie
leczenia standardowego zdefiniowane jest jako niewystarczajgca odpowiedz, utrata

odpowiedzi lub nietolerancja stosowanego leczenia.

W Polsce aktualng praktyke kliniczng dla analizowanej populacji, okreslong zapisami
Programu Lekowego B.32. Leczenie pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-10:
K50), stanowig nastepujgce leki: ustekinumab, upadacytynib, wedolizumab, infliksymab
i adalimumab. Do leczenia w niniejszym Programie Lekowym kwalifikujg sie m.in. chorzy
z czynng postacig ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, przy braku odpowiedzi na
leczenie GKS lub lekami immunosupresyjnymi lub inhibitorami TNF-alfa lub przy
wystepowaniu przeciwwskazan lub objawéw nietolerancji takiego leczenia. Grupa ta jest
tozsama z populacjg docelowg dla mirikizumabu, rozpatrywang w niniejszej analizie, tj. dorosli
z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie konwencjonalne lub terapie biologiczng, utrata odpowiedzi na takie

leczenie lub jego nietolerancja.
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W ramach Programu Lekowego B.32. w przypadku wystgpienia nieakceptowalnych objawéw
niepozgdanych lub nietolerancji leczenia lub braku odpowiedzi na leczenie dozwolona jest
zmiana leku na inny sposréd objetych zapisami Programu Lekowego. W ramach Programu
Lekowego nie jest dozwolona ponowna kwalifikacja do terapii substancjg czynna, ktéra byta

wczesniej nieskuteczna w leczeniu ChLC u chorego.

Guselkumab, certolizumab pegol oraz ryzankizumab zalecane przez zagraniczne wytyczne,
aktualnie nie stanowig komparatorow dla mirikizumabu, poniewaz w Polsce nie sg objete
finansowaniem w analizowanej populacji. Zgodnie z informacjg odnaleziong na stronie
AOTMIT obecnie toczg sie procesy refundacyjne dla guselkumabu oraz ryzankizumabu
[AOTMIT 10/2026 ZLC, AOTMIT 179/2025 ZLC] — lekéw z grupy przeciwciat skierowanych
przeciw IL-23, do ktérej nalezy takze mirikizumab [ChPL Omvoh®, ChPL Skyrizi®,
ChPL Tremfya®).

Sposrod terapii finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce, inhibitory czynnika TNF-alfa
majg ugruntowang pozycje w praktyce klinicznej — sg stosowane w leczeniu ChLC od 1998 r.
Ustekinumab zostat zatwierdzony do leczenia ChLC w 2016 roku, dlatego w poréwnaniu
z inhibitorami TNF-alfa stanowi nowszg opcje terapeutyczng. Jednakze, nalezy zauwazy¢, ze
dostepne obecnie produkty lecznicze zawierajgce infliksymab oraz adalimumab sg terapiami
biopodobnymi (ang. biosimilar) [Cheifetz 2018], podobnie jak UST [Carmona-Rocha 2024].

Terapie biopodobne pod pewnymi wzgledami réznig sie od substanc;ji referencyjnych — sg to
wieksze oraz bardziej skomplikowane zwigzki biologiczne [Cheifetz 2018]. Z uwagi na réznice
w metodach produkcji lekéw, mozna zaobserwowalé zmienno$¢ czgsteczek wystepujgca
wskutek glikozylacji, fosforylacji bgdz innych modyfikacji potranslacyjnych aminokwasow.
Ponadto w przypadku lekdéw zarejestrowanych w wielu wskazaniach substancje biopodobne
sg stosowane w oparciu o ekstrapolacje wynikdw, ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo moga nie
by¢ potwierdzone w badaniach klinicznych [EMA 2019]. Co wiecej, zmiennos¢ czgsteczek
potencjalnie moze wpltynaé na wyniki kliniczne i immunogennos¢ terapii [Cheifetz 2018].
Podsumowujac, leki biopodobne INF, ADA oraz UST, w zwigzku z réznicami w budowie
substancji, mogg nie mie¢ potwierdzonej skutecznosci i bezpieczenstwa w ChLC, co moze

wptywac na ich wiarygodnos¢ jako komparatoréw.

W przeciwiehstwie do wspomnianych wyzej terapii, dostepne obecnie terapie UPA, WED
i MIRI nie sg lekami biopodobnymi. Sg to leki nowoczesne, zarejestrowane w leczeniu ChLC
relatywnie niedawno, po doktadniejszym poznaniu etiologii i patogenezy choroby. Wszystkie

te terapie sg dostepne w postaci pierwotnych produktéw leczniczych, nie bedgcych
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substancjami biopodobnymi, a ich skutecznos$¢ i bezpieczenstwo sg dokfadnie zbadane
w odpowiednio zaprojektowanych badaniach klinicznych [ChPL Rinvoq®, ChPL Entyvio®,
ChPL Omvoh®]. Moze to wskazywad, iz relatywnie nowe terapie biologiczne, tj. UPA i WED,

beda bardziej odpowiednimi komparatorami dla MIRI w ChLC.

Nalezy podkresli¢, ze stosowanie inhibitoréw TNF-alfa jest wskazywane w literaturze jako
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym i zaostrzenia chorob
demielinizacyjnych wzgledem stosowania WED czy terapii anty-IL. Zalecane jest unikanie
terapii inhibitorami TNF-alfa w przypadku niewydolnosci serca, nowotworéw (czerniak
i chtoniak), tuszczycy czy nawracajgcych infekcji. Jako odpowiednie alternatywy dla
inhibitoréw TNF-alfa w tych populacjach chorych sg wskazywane terapie nakierowane na

integryny, interleukiny oraz inhibitory JAK [Imbrizi 2025].

Analiza terapii preferowanych w poszczegdlnych podgrupach chorych w zwigzku z odmiennym
mechanizmem dziatania lekéw sugeruje, iz wnioskowanie o skutecznosci terapii MIRI

nalezatoby prowadzi¢ w oparciu przede wszystkim o poréwnanie wzgledem UPA, UST i WED.

Zasadnym wydaje sie takze porownywanie substancji, ktére charakteryzujg sie podobnym
oddziatywaniem na ukfad odpornosciowy. Warto zatem wskazac, iz obecnos$¢ przeciwciat
przeciwko MIRI w badaniu VIVID-1 wykryto u 12,6% chorych. Nie odnotowano wptywu na
skuteczno$¢ leku, co wskazuje na niskg immunogennosc¢ [Jairath 2025]. Niewielkg
immunogenno$¢ terapii odnotowano takze w badaniach przeprowadzonych dla WED i UST —
wskazniki obecnosci przeciwciat w odpowiedzi na podanie leku wyniosty odpowiednio do 4,1%
i 0,7% [Velikowa 2024]. Z kolei w przypadku UPA, w zwigzku z jego odmiennym mechanizmem
dziatania, wytworzenie przeciwciat w odpowiedzi na lek nie jest mozliwe [ChPL Rinvog®].
Natomiast leki z grupy inhibitorow czynnika TNF-alfa charakteryzuje duze ryzyko wytworzenia
przeciwciat. Odsetki chorych, u ktérych odnotowano obecnos¢ przeciwciat przeciw lekowych
w badaniach klinicznych dla INF czy ADA siegaty odpowiednio nawet 65,2% oraz 38%
[Velikowa 2024]. Oddziatywanie inhibitorow TNF-alfa na uktad odporno$ciowy wigksze niz
w przypadku pozostatych komparatorow moze uzasadni¢ wskazanie UPA, UST oraz WED

jako gtéwnych komparatoréw.
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Uwzgledniajgc powyzsze informacje stwierdzono, ze potencjalnymi komparatorami dla MIRI
we wnioskowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, sg wszystkie

opcje terapeutyczne finansowane w ramach Programu Lekowego B.32, przy czym:

o komparatory gtéwne stanowia:
o upadacytynib;
o ustekinumab;
o wedolizumab;
e komparatory dodatkowe obejmuja:
o infliksymab'®;

o adalimumab.
5.2. Charakterystyka komparatorow

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wybranych komparatorow dla mirikizumabu

w leczeniu ChLC o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim.

Produkt leczniczy Entyvio® dostepny jest w postaci fiolek, ktore zawierajg biaty lub biatawy
liofilizowany krgzek lub proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Kazda fiolka
zawiera 300 mg WED. Po rozpuszczeniu kazdy ml roztworu zawiera 60 mg WED. Produkt
leczniczy Entyvio® dostepny jest rowniez w postaci 108 mg roztworu do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym. Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny
napetniony zawiera 108 mg WED 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 INF. Po wykonaniu
rekonstytucji kazdy ml zawiera 10 mg INF. Dodatkowo dostepna jest posta¢ podskorna
produktu Remsima® (roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu) — kazdy jednodawkowy

wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony o pojemnosci 1 ml zawiera 120 mg infliksymabu'®.

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

zawiera 130 mg UST w 26 ml roztworu. Stezenie roztworu wynosi 5 mg/ml. Produkt leczniczy

9 Najnowsze dostepne wytyczne kliniczne wskazujg, ze podskérne podawanie infliksymabu w leczeniu
podtrzymujgcym jest traktowane jako opcja terapeutyczna réwnowazna klasycznemu schematowi
podtrzymujgcemu z zastosowaniem dozylnej drogi podania [ACG 2025, BSG 2025].
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Stelara® dostepny jest réwniez jako roztwor do wstrzykiwan o przezroczystej do nieznacznie

opalizujgcej, bezbarwnej do jasnozoltej barwie, w postaci:

e 45 mg roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Kazda amputko-strzykawka
zawiera 45 mg UST w 0,5 ml roztworu;

o 90 mg roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Kazda amputko-strzykawka
zwiera 90 mg UST w 1 ml roztworu;

e 90 mg roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu. Kazdy wstrzykiwacz zawiera 90 mg

UST w 1 ml roztworu.

Produkt leczniczy Amgevita® (przezroczysty i bezbarwny do lekko zéttego roztwoér) dostepny
jest wpostaci 40 mg roztworu do wstrzykiwvan w amputko-strzykawce. Kazda
amputko-strzykawka zawiera 40 mg ADA w 0,8 ml roztworu. Stezenie roztworu wynosi

50 mg/ml.

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

w 3 dawkach:

¢ 15 mg - fioletowe, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
o wymiarach 14 x 8 mm, z nadrukiem ,a15” po jednej stronie;

o 30 mg— czerwone, podiuzne, obustronnie wypukte tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
o wymiarach 14 x 8 mm, z nadrukiem ,,a30” po jednej stronie.

e 45 mg — zo6tte do cetkowanych zottych, podiuzne, obustronnie wypukie tabletki
0 przedtuzonym uwalnianiu o wymiarach 14 x 8 mm, z nadrukiem ,a45” po jednej

stronie.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianych komparatoréw.
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Tabela 11.

Charakterystyka komparatoréw

Komparator, grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestraciji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce

Infliksymab
(Remsima®)
Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki immunosupresyjne,
inhibitory czynnika
TNF-alfa
Kod ATC: LO4AB02

odpowiedzialny

10.09.2013r.
Podmiot
odpowiedzialny:
Celltrion
Healthcare
Hungary Kft.

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

Produkt leczniczy Remsima®
jest wskazany do stosowania
m.in.: leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej, czynnej postaci
ChLC u dorostych chorych,
ktorzy nie odpowiedzieli na
petny i wlasciwy schemat
leczenia kortykosteroidami
i (lub) $rodkami
immunosupresyjnymi lub
leczenie byto Zle tolerowane,
lub byly przeciwwskazania
do takiego leczenia

lub

w leczeniu czynnej postaci
ChLC z przetokami
u dorostych chorych, ktérzy
nie reagowali na prawidtowo
prowadzone standardowe
leczenie (w tym antybiotyki,
drenaz i leczenie
immunosupresyjne).

5 mg/kg mc. stosowane w infuzji
dozylnej. Nastepnie po okresie 2 tyg.
od pierwszego podania dodatkowo
5 mg/kg mc. Jesli chory nie
odpowiada na leczenie po podaniu
2 dawek, nie nalezy stosowaé
dodatkowego leczenia infliksymabem.
U chorych odpowiadajgcych na
leczenie zaleca sie nastepujgce
alternatywne sposoby dalszego
leczenia:
e podtrzymanie: kolejne infuzje
w dawce 5 mg/kg mc. po 6 tyg.
po podaniu pierwszej dawki,
a nastepnie infuzje co 8 tyg. lub
e ponowne podanie: infuzja w
dawce 5 mg/kg mc., jesli objawy
choroby wystgpig ponownie.
Leczenie produktem leczniczym
Remsima® podawanym podskornie
powinno zostac rozpoczete jako
terapia podtrzymujgca 4 tygodnie po
ostatnim podaniu dwéch dozylnych
infuzji infliksymabu w dawce 5 mg/kg
wykonanych w odstepie 2 tygodni.
Zalecana dawka podskérnego
produktu leczniczego Remsima®
wynosi 120 mg co 2 tygodnie. Jesli
chory nie odpowiada na leczenie po
2 dawkach infuzji dozylnej, nie nalezy
stosowac¢ dodatkowego leczenia
infliksymabem. Dostepne dane

Infliksymab
w analizowanym
wskazaniu jest
finansowany
w ramach Programu
Lekowego B.32.
Leczenie pacjentow
z chorobg
Les$niowskiego-
Crohna (ICD-10:
K50).
Poziom odpfatnosci:
bezptatny
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Komparator, grupa
farmakoterapeutyczna,

Finansowanie ze
srodkow
publicznych

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie

kod ATC

nie uzasadniajg dalszego leczenia
infliksymabem chorych, ktérzy nie
odpowiedzieli w

czasie 6 tygodni na podanie pierwszej

infuzji.

Sposob podania: infuzja dozylna trwa

2 godz. Nalezy obserwowaé
wszystkich chorych, ktérym podano
infliksymab przez co najmniej 1-2
godz. po infuzji. U niektorych
dorostych chorych, ktérzy tolerowali
przynajmniej 3 poczgtkowe 2-godz.
wlewy infliksymabu (faza indukciji)
i otrzymujg leczenie podtrzymujace,
mozliwe jest uwzglednienie podania
kolejnych wlewow w czasie nie
krétszym niz 1 godz. Roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce
lub we wstrzykiwaczu
potautomatycznym napetnionym
podaje sie wytacznie drogg
podskdérnego wstrzykniecia

w Polsce

Wedolizumab

Wedolizumab jest
selektywnym wobec jelit
biologicznym produktem

immunosupresyjnym. Jest

limfocytach, hamuje ich

Produkt leczniczy Entyvio®
jest wskazany do stosowania

Wedolizumab podaje sie w dawce

300 mg w infuzji dozylnej w tyg. 0., 2.

i 6., a nastepnie co 8 tyg.

zmniejszenia odpowiedzi na leczenie,

Wedolizumab
w analizowanym

. | ud weh wskazaniu jest
(Entyvio®) to humanizowane m.in. w leczeniu dorostyc U chorych bez widocznej odpowiedzi finansowany
Grupa 22.05.2014 r przeciwciato monoklonalne chorych z ChLC o stopniu na leczenie korzystne moze by¢ w ramach Programu
farmakoterapeutyczna: Podmiot ktdre wigze sie swoiscie | nasilenia umiarkowanym lub podanie dozylnie wedolizumabu Lekowego B.32
$rodki . odpowiedzialny: z integryng asp7, ktéra cigzkim, kidrzy nie reaguia | tyg. 10. U chorych reagujacych na | [ eczenie pacjéntéw
immunosupresyjne Takeda Pharma ulega preferenc’:yjnej wystarczajgco, przestali leczenie nalezy kontynuowac z chorobg
przeciwciata 1 A/S ekspresji na reagowac na leczenie lub nie | podawanie produktu co 8 tyg., od tyg. Lesniowskiego-
monoklonalne wychwytywanych w jelitach toleruja leczenia 14. W razie braku widocznej korzysci Crohna (ICD-10:
Kod ATC: LO4AGO5 pomocniczych limfocytach konwencjonainego Iub terapeutycznej w czasie 14 tyg., K50).
. T. Wedolizumab, wiazac antagonistamifczynnika nalezy przerwa¢ leczenie. U czesci Poziom odptatnosci:
sie z asB7 na odpowiednich TNF-alfa. chorych, u ktérych doszio do bezptatny
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Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce

Komparator, grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dawkowanie i sposéb

Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie

przyjmowania*

przyleganie do czgsteczki
adhezyjnej MAdCAM-1, ale
nie do czasteczki
adhezyjnej VCAM-1.
MAdCAM-1 ulega ekspres;ji
gtéwnie na komdrkach
srodbtonka naczyn jelita
i odgrywa zasadniczg role
w zatrzymywaniu
limfocytéw T w obrebie
btony Sluzowej przewodu
pokarmowego.
Wedolizumab nie wigze sie
ani nie hamuje dziatania
integryny a4f31 i agfr.

korzystne moze by¢ zwigkszenie
czestosci dawkowania do 300 mg

wedolizumabu podawanego dozylnie

co 4 tyg. U chorych, ktérzy
zareagowali na leczenie mozna
zmniejszy¢ dawke i (lub) odstawic
kortykosteroidy zgodnie z przyjetym
standardem opieki.

Sposéb podania: produkt leczniczy
Entyvio® 300 mg nalezy podawac
w infuzji dozylnej trwajgcej 30 minut.
Roztwér do wstrzykiwan
(wamputkostrzykawce
i wstrzykiwaczu) stuzy wytgcznie do
podawania podskérnego, w ramach
leczenia podtrzymujgcego, po co
najmniej 2 infuzjach dozylnych,

w dawce 108 mg we wstrzyknieciu
podskornym co 2 tyg. Pierwszg
dawke podskérng nalezy podaé
zamiast nastepnej zaplanowanej
dawki dozylnej, a nastepnie podawac

co 2 tyg.

Ustekinumab
(Stelara®)
Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki immunosupresyjne,
inhibitory interleukin
Kod ATC: LO4ACO05

16.01.2009r.
Podmiot
odpowiedzialny:
Janssen-Cilag
International NV

Ustekinumab jest w petni
ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym IgG1Kk,

ktoére wigze sie z wysokg
swoistoscig z dzielong

podjednostkg biatkowg p40
ludzkich cytokin —

interleukin: 1L-12 i [L-23.
Ustekinumab hamuje
bioaktywnos$¢ ludzkich

IL-12 i IL-23 zapobiegajac

wigzaniu p40 z receptorem
biatkowym IL-12Rf1

Produkt leczniczy Stelara®
jest wskazany m.in.:

w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej czynnej ChLC u
dorostych chorych, u ktérych
odpowiedz na leczenie nie
jest wystarczajgca, nastgpita
utrata odpowiedzi na
leczenie lub wystepuje
nietolerancja innych
konwencjonalnych terapii lub
terapii antagonistg TNF-alfa

Terapie ustekinumabem nalezy
rozpoczynac od podania pojedyncze;j
dozylnej dawki dostosowanej do
masy ciata chorego.
Roztwdér do infuzji przygotowuije sie,
stosujgc odpowiednig liczbe fiolek
(jedna fiolka Stelara® 130 mg)

w zaleznosci od masy ciata chorego:

e <55 Kg: zalecana dawka to
260 mg, czyli 2 fiolki;
e >55kg do <85 kg: zalecana
dawka to 390 mg, czyli 3 fiolki;

Ustekinumab
w analizowanym
wskazaniu jest
finansowany
w ramach Programu
Lekowego B.32.
Leczenie pacjentow
z chorobg
Le$niowskiego-
Crohna (ICD-10:
K50).
Poziom odptatnosci:
bezptatny
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Komparator, grupa
farmakoterapeutyczna,

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku
kod ATC

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb

Finansowanie ze
srodkow

znajdujgcym sie na
powierzchni komorek
uktadu odpornosciowego.
Ustekinumab nie jest w
stanie przytgczyc sie do
interleukiny IL-12 ani IL-23,
ktore sg juz przytgczone do
receptoréw IL-12RB1 na
powierzchni komorek.
Dlatego ustekinumab nie
oddziatuje na aktywnosé
dopetniacza ani nie bierze
udziatu w zjawisku
cytotoksycznosci komérek
z receptorami IL-12 i (lub)
IL-23. Interleukiny IL-12
oraz IL-23 sg cytokinami
heterodimerycznymi
wydzielanymi przez
aktywowane komorki
prezentujgce antygen, takie
jak makrofagi i komaorki
dendrytyczne, i obie
cytokiny biorg udziat
w odpowiedzi
immunologicznej
organizmu; IL-12 pobudza
komorki NK oraz
réznicowanie komérek
CD4+ T w kierunku
fenotypu Th1, IL-23
indukuje szlak Th17.
Jednak nieprawidtowa
regulacjaIL 12 IL 23
wigze sie z chorobami
o podtozu

immunologicznym.

przyjmowania*

e >85Kkg: zalecana dawka to
520 mg, czyli 4 fiolki.

Pierwszg dawke drogg podskérng
90 mg nalezy poda¢ w 8 tyg. po
zastosowaniu dawki dozylnej.
Nastepnie zaleca sie dawkowanie co
12 tyg. Chorzy z niewystarczajgca
odpowiedzig po 8 tyg. od pierwszej
dawki podskornej mogg otrzymac
druga dawke podskérng. Chorzy,
ktorzy utracili odpowiedz przy
dawkowaniu co 12 tyg., mogag
0siggnac lepsze wyniki po
zwiekszeniu czestosci dawkowania
na co 8 tyg. Na podstawie oceny
klinicznej chorzy mogg dalej
otrzymywacé dawki co 8 tyg. lub co
12 tyg. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia u chorych niewykazujgcych
korzy$ci terapeutycznych po 16 tyg.
od dozylnej dawki indukujacej lub po
16 tyg. od zmiany na dawkowanie
podtrzymujgce co 8 tyg. W czasie
leczenia UST mozna kontynuowaé
stosowanie lekow
immunomodulujgcych i (lub)
kortykosteroidéw. U chorych, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie, mozna
zmniejszy¢ dawkowanie
kortykosteroidéw lub odstawic je
zgodnie ze standardami
postepowania. W razie przerwania
leczenia, wznowienie leczenia
podskoérng dawkg podawang co 8 tyg.
jest bezpieczne i skuteczne.

publicznych
w Polsce
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Komparator, grupa

farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji,

Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

Sposob podania: ustekinumab
stosowany dozylnie nalezy podawac
przez co najmniej 1h. Roztwér do
wstrzykiwan (w amputkostrzykawce
i wstrzykiwaczu podaje sie wytgcznie

we wstrzyknieciu podskérnym

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce

Adalimumab
(Amgevita®)
Grupa
farmakoterapeutyczna:

Inhibitory czynnika
TNF-alfa.
Kod ATC: LO4AB04

Leki immunosupresyjne.

22.03.2017r.
Podmiot

odpowiedzialny:

Amgen Europe
B.V.

Adalimumab wigze sie
swoiscie z TNF
i neutralizuje biologiczng
czynnos$¢ TNF, blokujgc
jego interakcje
z receptorami p55 i p75 na
powierzchni komorki.
Adalimumab moduluje
réwniez odpowiedzi
biologiczne indukowane lub
regulowane przez TNF,
w tym zmiany w poziomach
czasteczek adhezji
migedzykomorkowej
odpowiadajgcych za
migracje leukocytow.

Produkt leczniczy Amgevita®

jest wskazany m.in.:

w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej, czynnej postaci
choroby Les$niowskiego-

Crohna u dorostych chorych,

ktorzy nie wykazali
odpowiedzi na petny
i odpowiedni kurs leczenia
kortykosteroidem oraz (lub)
lekiem immunosupresyjnym
lub nie tolerujg takiego
leczenia, lub jest ono u nich
przeciwwskazane ze
wzgledéw medycznych.

Zalecany schemat dawkowania
produktu Amgevita® w okresie
indukgji u dorostych chorych z czynng
postacig choroby Le$niowskiego-
Crohna o przebiegu umiarkowanym
do cigzkiego to dawka 80 mg w tyg. O,
a nastepnie 40 mg w 2. tyg. Jesli
istnieje potrzeba uzyskania szybszej
odpowiedzi na leczenie, mozna
zastosowac nastepujgcy schemat
dawkowania: 160 mg w tyg. 0.,

a nastepnie 80 mg w 2. tyg. Nalezy
jednak zdawac sobie sprawe, ze
ryzyko zdarzenh niepozgdanych jest
wigksze podczas indukgiji.

Po okresie indukcji zalecana dawka
wynosi 40 mg co 2. tydzien we
wstrzyknieciu podskornym.
Ewentualnie, jesli chory przerwat
stosowanie produktu Amgevita®
a objawy przedmiotowe i podmiotowe
choroby nawrdcity, mozna ponownie
zaczg¢ podawanie produktu
Amgevita®.

Podczas leczenia podtrzymujgcego
mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke
kortykosteroidow zgodnie
z zaleceniami praktyki klinicznej.

U chorych, u ktérych nastgpito
zmniejszenie odpowiedzi na leczenie

Adalimumab
w analizowanym
wskazaniu jest
finansowany
w ramach Programu
Lekowego B.32.
Leczenie pacjentéw
z chorobg
Le$niowskiego —
Crohna (ICD-10:
K50).
Poziom odptatnosci:
bezptatny
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Komparator, grupa
farmakoterapeutyczna,

kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

odpowiedzialny

Upadacytynib jest
selektywnym

Dziatanie leku

i odwracalnym inhibitorem

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

moze by¢ korzystne zwiekszenie

do 4. tyg. moze byc korzystne
kontynuowanie leczenia
podtrzymujgcego do 12. tyg.
wigcznie. U chorego
nieodpowiadajgcego na leczenie
w tym okresie nalezy ponownie
doktadnie rozwazy¢ kontynuowanie
leczenia.
Sposoéb podawania:
Produkt Amgevita® podaje sie we
wstrzyknieciu podskornym.

adalimumabem 40 mg co 2. tydzien

dawkowania do 40 mg co tydzieh lub
80 mg co 2 tydzien. U chorych, ktérzy
nie wykazali odpowiedzi na leczenie

Finansowanie ze
srodkow

publicznych
w Polsce

Upadacytynib
(Rinvog®)
Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki immunosupresyjne,
inhibitory kinazy
janusowe;j.
Kod ATC: LO4AF03

16.12.2019r.
Podmiot
odpowiedzialny:
AbbVie
Deutschland
GmbH & Co. KG

enzymami, ktore
przekazujg sygnaty dla

cytokin i czynnikow wzrostu

biorgcych udziat

w szerokim spektrum

proceséw komérkowych,
w tym odpowiedziach

zapalnych, hematopoezie

i nadzorze

immunologicznym. Rodzina

enzymoéw JAK skitada sie
z czterech enzymow: JAK1,
JAK2, JAK3 i TYK2, ktdre
dziatajgc w parach

fosforyluja i aktywuja
przekazniki sygnatu

kinaz janusowych, ktére sg
wewnatrzkomérkowymi

jest wskazany m.in.:

ciezkiej czynnej choroby
Lesniowskiego-Crohna
u dorostych chorych,

u ktérych odpowiedz na
leczenie jest
niewystarczajgca, ktorzy
przestali odpowiadac na
leczenie lub nie tolerowali
leczenia konwencjonalnego,

lub biologicznego.

Produkt leczniczy Rinvog®

w leczeniu umiarkowanej do

Zalecana dawka indukcyjna
upadacytynibu wynosi 45 mg raz na
dobe przez 12 tyg. U chorych, ktérzy
nie osiggneli odpowiedniej korzysci

terapeutycznej mozna rozwazy¢

przedtuzenie leczenia indukcyjnego
o dodatkowe 12 tyg. z zastosowaniem
dawki 30 mg raz na dobe. Zalecana
dawka podtrzymujgca upadacytynibu
wynosi 15 mg lub 30 mg raz na dobe,
w zaleznosci od stopnia

zaawansowania choroby u chorego:
[ ]

15 mg jest zalecana u chorych
z wyzszym ryzykiem VTE, MACE
i nowotworu ztosliwego;

30 mg raz na dobe moze by¢

odpowiednia u chorych, u ktérych

wystepuje obcigzenie chorobami,
ale ktérzy nie sg narazeni na

wyzsze ryzyko VTE, MACE

Upadacytynib
w analizowanym
wskazaniu jest

finansowany
w ramach Programu
Lekowego B.32.
Leczenie pacjentéw
z chorobg
Lesniowskiego-
Crohna (ICD-10:
K50).
Poziom odpfatnosci:
bezptatny
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Komparator, grupa Data rejestracji ARETEETEI 2
’ ? Dawkowanie i sposéb srodkow

farmakoterapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie . 2% bli h
kod ATC odpowiedzialny przyjmowania pu F:cTnyc
w Polsce

i aktywatory transkrypcji i nowotworu ztosliwego lub ktorzy
(biatka STAT). Ta reakcja nie wykazujg wystarczajacej
fosforylacji z kolei moduluje korzyéci terapeutycznej z dawki
ekspresje genéw 15 mg raz na dobe;

i funkcjonowanie komorki. o Nalezy zastosowa¢ najmniejszg
JAK1 odgrywa wazng role skuteczng dawke podtrzymujaca
w przekazywaniu sygnatéw odpowiedz.

dla cytokin prozapalnych, U chorych w wieku 265 r.z. zalecana
JAK2 odgrywa wazna role dawka podtrzymujgca wynosi 15 mg
w dojrzewaniu czerwonych raz na dobe.

krwinek, a sygnaty
przekazywane przez JAK3
odgrywajg role w nadzorze
immunologicznym
i funkcjonowaniu
limfocytéw. W testach na
komarkach ludzkich
upadacytynib
preferencyjnie hamuje
przekazywanie sygnatow
przez JAK1 lub JAK1/3
z selektywnoscig
funkcjonalng w stosunku do
receptoréw cytokin, ktére
sygnalizujg za
posrednictwem par JAK2.
Cytokiny prozapalne
(gtéwnie IL-6, IL-7, IL-15
oraz interferon gamma)
przekazujg sygnaty
poprzez szlak JAK1
i uczestniczg w patologii
zapalnych choréb jelit.
Hamowanie JAK1 przez
upadacytynib moduluje
przekazywanie sygnatu
przez zalezne od JAK

Sposoéb podawania:
Produkt leczniczy Rinvog® 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¢, rozkrusza¢ lub rozgryzaé

w celu zapewnienia prawidtowego
podania catej dawki.
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Komparator, grupa Data rejestracji, .. . F|napsowa}n|e ze
. . . . . Dawkowanie i sposob srodkow
farmakoterapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie . 2% bli h
kod ATC odpowiedzialny przyjmowania pulbicznyc
w Polsce
cytokiny powodujgce stan
zapalny oraz objawy
podmiotowe
i przedmiotowe zapalnych
chordb jelit.

Skroéty: VCAM-1 — czasteczka adhezji komorkowej naczyn, NK — ,naturalni zabdjcy” (komérki), VTE — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, MACE — powazne
niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe, CD — antygen réznicowania komorkowego

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych (ChPL Remsima®, ChPL Entyvio®, ChPL Stelara®,
ChPL Amgevita®, ChPL Rinvoq®) i Obwieszczenia MZ

*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
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6. Efekty zdrowotne

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

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
o punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jako$ci zycia

(ang. health-related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Gtéwnym celem leczenia choroby Les$niowskiego-Crohna jest wywotanie remisji, a nastepnie
utrzymanie jej w jak najdtuzszym czasie [PTG 2021]. Indukcja i utrzymanie remisji polegajg na
kontroli stanu zapalnego oraz zmniejszeniu stopnia nasilenia objawow [EMA 2023]. Aktywnosc¢
choroby oceniana jest m.in. za pomocg skali CDAI lub wskaznika HB, natomiast wskaznik CRP
i kalprotektyna w kale sg czynnikami prognostycznymi dla dobrej odpowiedzi klinicznej,
a nastepnie utrzymania choroby w remisji. Innymi waznymi punktami koricowymi w ChLC sg
odpowiedz endoskopowa mierzona w skali SES-CD oraz jakos¢ zycia [PTG 2021]. Remisja
choroby wigze sie réwniez z wygojeniem bfony Sluzowej jelita. Wyleczenie owrzodzen
jelitowych oraz remisja endoskopowa prowadzg do zmniejszenia liczby hospitalizacji,
kolektomii, dysplazji czy raka jelita grubego. Jednakze catkowite wygojenie btony Sluzowej
moze by¢ znacznie trudniejsze do osiggniecia niz samo zmniejszenie nasilenia objawow
[EMA 2023, PTG 2021].

W ramach analizy klinicznej dla MIRI w populacji docelowej raportowane bedg nastepujgce

kategorie punktéw koncowych:

e odpowiedzZ na leczenie, w tym odpowiedz kliniczna i endoskopowa;

e remisja choroby, w tym remisja kliniczna, endoskopowa i kliniczna wolna od
kortykosteroidow;

e zmiana w skali numerycznej skali oceny pilnosci wypréznien (UNRS);

o stezenie CRP oraz kalprotektyny w kale;
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e jakosc¢ zycia;

e profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw 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 majag

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 obserwac;i.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane
w diuzszym okresie obserwaciji. Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona
w oparciu o wyniki w zakresie zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie
klinicznej zostanie przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi.
Wedtug zaleceh AOTMIT walidacja surogatowych punktow koncowych powinna by¢ dokonana

w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie zaleca wigczania do analizy punktéw
koncowych zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane
z analizy post-hoc beda uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza
specyficznych subpopulacji). Wyniki takich analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone
punkty koncowe bedag 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 kohcowego, ale rowniez oddzielnie dla

kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.
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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 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej
0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyZzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2023].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wiaczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach 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) okreslajacy ramy

dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 12.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Produkt leczniczy Omvoh® wskazany jest w leczeniu
dorostych chorych z aktywna chorobg
Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do | Populacja inna niz w kryteriach

ciezkiego, uktérych wystgpita niewystarczajgca wigczenia, np. chorzy na
. odpowiedZ na leczenie konwencjonalne lub terapie wrzodziejgce zapalenie jelita
Populacja biologiczng, utrata odpowiedzi na takie leczenie lub jego grubego, chorzy na ChLC,
nietolerancja. ktérzy nie byli wezesniej leczeni,
Szczegbtowa charakterystyka wnioskowanej populacii dzieci.
docelowej zostata doprecyzowana zapisami programu
lekowego.

Mirikizumab stosowany zgodnie z dawkowaniem
zalecanym ChPL Omvoh®.

Dawkowanie
Dawka indukcyjna

Dawka indukcyjna wynosi 900 mg (3 fiolki po 300 mg
kazda) w infuzji dozylnej trwajgcej co najmniej 90 minut
w tygodniach 0., 4.i 8.
Dawka podtrzymujgca

Interwencja Dawka podtrzymujgca wynosi 300 mg (tj. jedna Inna niz wymieniona.
amputko-strzykawka lub wstrzykiwacz pétautomatyczny
napetniony z dawkg 100 mg i jedna amputko-strzykawka
lub wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony z dawka
200 mg) we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie po
zakonczeniu dawkowania indukcyjnego.

Wstrzykniecia mozna podaé¢ w dowolnej kolejnosci.

U chorych, u ktorych w okresie do 24. tygodnia
wykazano brak korzysci terapeutycznych, nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Leki finansowane aktualnie w ramach Programu
Lekowego B.32., przy czym:
e komparatory gtéwne stanowig:
o upadacytynib;
Komparatory?® o ustekinumab; Niezgodny z zatozonymi.
o wedolizumab;
e  komparatory dodatkowe obejmuja:
o infliksymab;
o adalimumab.

20 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtornych
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi
Charakterystykami Produktow Leczniczych.

Kryteria wykluczenia

Dowolny w przypadku braku badan bezposrednio

poréwnujgcych technologie wnioskowang n/d
z komparatorem.
Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych n/d

do analizy.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:

remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna;

remisja endoskopowa;

odpowiedz endoskopowa;

jakos¢ zycia;

biomarkery stany zapalnego (CRP, kalprotektyna
w kale);

o profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe niezgodne
z zatozonymi.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z metaanalizg 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 interwencji2").

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych
z populacji docelowej w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe.

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: abstrakty konferencyjne wtaczane beda
tylko w przypadku, gdy beda w nich uwzglednione dane
dla dluzszego niz w publikacji petnotekstowej okresu
obserwac;ji.

Niezgodne z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe w ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa, dla ktorych w publikaciji
petnotekstowej nie przedstawiono wynikéw lub oceniane
dla dluzszego okresu obserwaciji.

Niezgodne z zatozonymi.

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

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

21 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. ! ; L .. Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 13.
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
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
2. i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.7
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
3. refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem | Tak, rozdziaty 3.8.1, 3.8.2,3.8.3, 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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