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Autorzy Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy;
e  Kontrola jakosci;
e  Kontrola merytoryczna.

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

Opis komparatoréw

Opis spodziewanych efektéw drowotnych;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Oszacowanie liczebnos$ci populaciji;

Opis problemu zdrowotnego.

o Niezaspokojona potrzeba;
e  Kontrola merytoryczna.

e  Kontrola merytoryczna

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 Takeda Pharma sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
6-MP
ACG
ADA

AGA

AIAT
AOTMIT
APD
ASpAT
ATC
AZA
BMI
BSG

CADTH

CDh4

CD8
CDAI
ChLC
ChPL

CJSG
CRP
ECCO
EMA

GESA

GRKK/PTG

HAS
HB

Rozwiniecie

6-merkaptopuryna

ang. American College of Gastroenterology — Amerykanskie Kolegium Gastroenterologii

Adalimumab

ang. American Gastroenterological Association — amerykanskie stowarzyszenie
gastroenterologiczne

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Azatiopryna

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. British Society of Gastroenterology — Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologiczne

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

ang. cluster of differentiation 4 — antygen réznicowania komoérkowego 4

ang. cluster of differentiation 8 — antygen réznicowania komérkowego 8

ang. Crohn’s Disease Activity Index — klasyfikacja aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna

choroba Lesniowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Committee of the Japanese Society of Gastroenterology — komitet japonskiej organizaciji
ds. Gastroenterologii

ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne

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

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Gastroenterological Society of Australia — Australijskie Stowarzyszenie
Gastroenterologiczne

Grupa Robocza Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii

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

ang. Harvey-Bradshaw Index — wskaznik aktywnosci Harvey'a-Bradshawa

ang. Hertfordshire Medicines Management Committee — grupa tworzgca rekomendacje
medyczne w ramach brytyjskiego systemu stuzby zdrowia

ang. health related quality of life — jakoS¢ zycia zwigzana z chorobg

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire — kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci
zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit
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Skrot

ICD-10

ICUR
INF
JGP
JSGE
MAdCAM-1
MP
Mz

NCPE

NChzJ

NICE

NOD2/CARD15

PBAC

PGA

PICOS

QALY
RSS

SF-36

SMC
TNF-alfa
WED
WGO
WzJG

Rozwiniecie

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

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

Infliksymab

Jednorodne Grupy Pacjentow

ang. Japanese Society of Gastroenterology — japohska organizacja ds. gastroenterologii

ang. mucosal addressin cell adhesion molecule-1 — czgsteczka adhezyjna bfon Sluzowych-1

Merkapturyna

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Centre for Pharmacoeconomics — irlandzka agencja oceny technologii
medycznych

nieswoiste choroby zapalne jelit

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

ang. nucleotide-binding oligomerization domain containing 2 / caspase recruitment domain
family — oligomeryzacyjne biatka wigzace nukleotydy

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

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

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

ang. quality-adjusted life years — lata zycia skorygowane jakos$cig

ang. risk sharing scheme — instrumenty dzielenia ryzyka

ang. 36-ltem Short-Form Survey — kwestionariusz ogolnej oceny jakosci zycia zaleznej od
stany zdrowia

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

Wedolizumab

ang. World Gastroenterology Organisation — Swiatowa Organizacja Gastroenterologii

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

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

punkty koncowe, metodyka):

Dorosli chorzy z chorobg Lesniowskiego-Crohna spetniajgcy kryteria wigczenia do
leczenia wedolizumabem w ramach Programu Lekowego B.32.

Do Programu Lekowego B.32 kwalifikujg sie chorzy z rozpoznang ciezka, czynng
postacig choroby Les$niowskiego-Crohna, definiowang jako osiggniecie wyniku w skali
CDAI powyzej 300 punktéw u dorostych od momentu ukonczenia 18 roku zycia, przy
braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami, lub lekami
immunosupresyjnymi, lub innymi inhibitorami TNF alfa, lub przy wystepowaniu
przeciwwskazan lub objawéw nietolerancji takiego leczenia.

POPULACJA

Wedolizumab podawany podskérnie (WED s.c.) jako leczenie podtrzymujace, po co
najmniej 2 infuzjach dozylnych (i.v.), w dawce 108 mg podawane we wstrzyknieciu
podskérnym co 2 tygodnie.

Pierwszg dawke podskérng nalezy podaé¢ zamiast nastepnej zaplanowanej dawki
dozylnej, a nastepnie podawac co 2 tygodnie.!

<
<
©)
pa
m
=
o
m
'_
<

Leczenie wedolizumabem (w infuzji dozylnej) jest obecnie finansowane w ramach
Programu lekowego B.32. Niniejszy wniosek dotyczy uwzglednienia podskdrnej drogi
podania leku w ramach istniejgcego programu lekowego.

Populacje docelowg w niniejszym wniosku stanowig chorzy leczeni wedolizumabem w
ramach obowigzujgcego programu lekowego.

W Programie lekowym B.32 finansowany jest réwniez infliksymab, adalimumab i
ustekinumab. Niemniej jednak nie stanowig one odpowiedniego komparatora dla WED
stosowanego podskérnie poniewaz zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu
Leczniczego Entyvio® schemat terapeutyczny w przypadku stosowania postaci
podskérnej obejmuje podanie dozylne leku w indukcji remisji a nastepnie podanie
podskoérne w ramach leczenia podtrzymujgcego. Tym samym w warunkach praktyki
klinicznej wybor pomiedzy terapiami bedzie dotyczyt kontynuacji terapii
wedolizumabem w postaci dozylnej lub jej zmiana na posta¢ podskorng.
Podsumowujgc aktualng praktyke kliniczng oraz obecnie finansowane leki we
wskazaniu dorostych chorych z ChLC uznano, iz potencjalnym komparatorem dla
wedolizumabu stosowanego podskérnie jest wedolizumab stosowany dozylnie.

KOMPARATOR

Wedolizumab 300 mg podawany we wlewie dozylnym (WED i.v.) w tygodniu O.,
tygodniu 2. i tygodniu 6. (indukcja), a nastepnie co 8 tygodni (leczenie podtrzymujgce).

1 Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia standardowego (aminosalicylany, azatiopryna,
merkaptopuryna, kortykosteroidy) — dawkowanie dowolne, zgodne z praktyka kliniczna.
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Komitet Doradczy ds. Swiadczer Farmaceutycznych (PBAC) stanowigcy niezalezny
organ powofany przez rzad australijski w dokumencie wydanym w 2020 roku
dotyczgcym oceny produktu leczniczego Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskornej
wskazat na istnienie potrzeby dostepu do skutecznych terapii w leczeniu ChLC o
nasileniu umiarkowanym lub ciezkim. Eksperci PBAC uznali, ze dostepnos¢
wedolizumabu w postaci podskornej zapewnitaby dodatkowa, potencjalnie
istotng dla chorego opcje leczenia podtrzymujacego. Co wiecej, Australijska
Organizacja ds. Choroby Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego (Crohn’s
and Colitis Australia) wyrazita zdecydowane poparcie dla umieszczenia w wykazie
lekéw refundowanych wedolizumabu w postaci podskérnej do samodzielnego
wstrzykiwania, poniewaz oprdcz wskazanych przez klinicystéw licznych korzysci
wynikajgcych z leczenia WED s.c. m.in. wygody dla chorego i zmniejszenia kosztéw
terapii zwigzanych ze zmniejszonymi wymaganiami dotyczgcymi infuzji w szpitalu,
chorzy bedg mogli unikngé nieobecnosci w pracy i podrézy zwigzanych z infuzjami w
placéwce medycznej. Opinia PBAC znajduje réwniez odzwierciedlenie w innych
pozytywnych rekomendacjach dla WED s.c. wydanych przez CADTH, HAS, SMC.

Europejska Agencja Lekéw rowniez wskazata na zalety zwigzane ze
stosowaniem leku w postaci podskornej. Podkreslono, ze leczenie
farmakologiczne z podskérng droga podania zapewnia wygode chorym,
lekarzom i opiekunom, eliminujac czas, logistyke i obciazenie, zwigzane z infuzja
leku [EMA 2020]. Dla systemu ochrony zdrowia mozliwo$s¢ podawania lekéw
podskornie stanowi znacznie mniejsze obcigzenie zasobow ludzkich. Zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego Entyvio® chory powinien byé
obserwowany caly czas podczas infuzji, co wymaga uwagi personelu
medycznego. W zwigzku 2z powyzszym przy podaniu podskérnym
zaangazowanie zasobow ludzkich jest zdecydowanie mniejsze.
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Punkty kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczernstwa ocenianej interwenc;ji tj.:
e remisja kliniczna;

e odpowiedz kliniczna;

e jakosc zycia;
[ ]
[ ]

PUNKTY
KONCOWE

parametry laboratoryjne;
profil bezpieczehstwa.

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)?.
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skuteczno$ci klinicznej i
bezpieczenstwa).

¢ Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznos$ci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
interwencji).

e Publikacje petnotekstowe3.

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

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

METODYKA

2 Kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych.
3 Abstrakty konferencyjne bedg wtgczane do analizy tylko, jesli bedg zawieraly dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wtgczonych do analizy.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Entyvio® (wedolizumab) w postaci
podskérnej (roztwdr do wstrzykiwan), stosowanego w leczeniu dorostych chorych z chorobg
Ledniowskiego — Crohna jest okre$lenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz. Celem
raportu jest uwzglednienie podskoérnej drogi podania leku w ramach istniejgcego programu

lekowego.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej 0 wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

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

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé 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, wzgledem 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 Entyvio®
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych chorych z chorobg Le$niowskiego-Crohna
(ChLC) o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reaguja wystarczajgco, przestali
reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego lub antagonistami czynnika

martwicy nowotworéw-alfa (TNF-alfa) [ChPL Entyvio ®).

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Entyvio® (wedolizumab)
w postaci podskérnej (roztwér do wstrzykiwan) stosowanego u dorostych chorych z ChLC
spetniajgcych kryteria wigczenia do leczenia wedolizumabem w ramach Programu Lekowego
B.32 (kryterium kwalifikacji stanowi ciezka, czynna posta¢ choroby oraz brak odpowiedzi na
leczenie glikokortykosteroidami, lub lekami immunosupresyjnymi, lub innymi inhibitorami TNF
alfa, lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub objawéw nietolerancji takiego leczenia).

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Entyvio ®.

3.2. Definicjai klasyfikacja

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50) nalezy do grupy zapalnych choréb przewodu
pokarmowego. Wraz z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego zalicza sie do grupy
przewlektych nieswoistych chordb zapalnych jelit (NChZJ). ChLC cechuje duza ré6znorodno$é
objawdw, obrazu klinicznego i zmian patologicznych. Zmiany chorobowe majg charakter
ogniskowy i mogg obejmowaé wszystkie warstwy $ciany catego przewodu pokarmowego.
Czesto wystepujg takze zmiany okotoodbytowe, pozajelitowe iobjawy ogdlnoustrojowe
[Baumgart 2007, Knutson 2003, Szczeklik 2020].

ChLC zazwyczaj charakteryzuje naprzemienne wystepowanie okreséw zaostrzen i remisiji.
Czesto$¢ wystepowania zaostrzen, czas trwania remisji oraz sktonnos¢ do wystepowania
powikfan roznig sie u poszczegolnych chorych. Dotychczas nie udato sie ustalic czynnikow,
ktore w sposob pewny pozwalatyby przewidzie¢ przebieg choroby w chwili jej rozpoznania
[Lodyga 2012].

Wyrézniamy dwa typy ChLC:
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e ograniczony — zmiany chorobowe znajdujg sie na odcinku jelita nieprzekraczajgcym
30 cm, najczesciej w okolicy kretniczo-katniczej;

e rozlany — zmiany obejmujg powyzej 100 cm jelita cienkiego [Lodyga 2012].

Wyrdznia sie réwniez 3 postacie ChLC: zapalng, zwezajgca oraz przetokowg (penetrujgcy).
Zgodnie z wynikami badan posta¢ zapalna czesto podlega przeksztatceniu w pozostate
postaci choroby. Umiejscowienie zmian makroskopowych ma warto$¢ prognostyczng
w stosunku do pdézniejszego przebiegu klinicznego choroby. Lokalizacja wytgcznie w jelicie
cienkim zwigzana jest czesciej z postacig zwezajgcg, a umiejscowienie zmian wytgcznie

w okreznicy zazwyczaj wigze sie z postacig penetrujgcg [Hebzda 2011].

Ponadto wyrdznia sie rzuty choroby o nasileniu ciezkim, umiarkowanym lub fagodnym.

Szczegdbtowo aspekt ten opisano w Rozdziale 3.4.1.

3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia choroby nie zostata w petni poznana. Uwaza sie, ze do powstania przewlekiego
procesu zapalnego przewodu pokarmowego przyczyniajg sie m.in. czynniki srodowiskowe,
immunologiczne oraz genetyczne. Uszkodzenie zaczyna sie w bfonie $luzowej jelita,
natomiast z czasem dochodzi do zajecia catej Sciany jelita, co moze powodowac powstanie
przetok, ropni i zwezen. Cechg charakterystyczng ChLC jest jej fazowy przebieg, tj. okresy
zaostrzen objawow klinicznych wystepujg na przemian z okresami remisji choroby [Hanauer
2006, Mierzwa 2007, Szczeklik 2020].

Uwaza sie, ze na wystgpienie ChLC moga wptywaé nastepujace czynniki:

Czynniki srodowiskowe:

e zamieszkiwanie w krajach wysoko rozwinietych — nieswoiste zapalenia jelit sg
najbardziej rozpowszechnione w krajach wysoko rozwinietych np. w Stanach
Zjednoczonych czy w Anglii, co prawdopodobnie zwigzane jest z zanieczyszczeniem
Srodowiska przemystowymi substancjami chemicznymi oraz ze stresujgcym trybem
zycia;

e dobre warunki sanitarne — istnieje przekonanie, ze dobre warunki higieniczne wptywajg
na zmiany flory jelitowej poprzez zwigkszenie narazenia na dziatanie niektérych

bakterii, co moze by¢ czynnikiem ryzyka wystgpienia ChLC;




@ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwor do

NAHF TA wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych 2z chorobg 13

IBNORANTIA NOCET Lesniowskiego-Crohna — analiza problemu decyzyjnego

dieta — istniejg dowody na to, ze np. dieta wysokottuszczowa zwigksza ryzyko
wystgpienia ChLC. Niektore doniesienia wskazujg takze, iz spozywanie zywnosci typu
fast-food zwieksza 3-4-krotnie ryzyko zachorowania na NChZJ;

palenie papieroséw — palenie tytoniu jest czynnikiem ryzyka wystgpienia ChLC. Co
wiecej u czynnych palaczy, u ktérych rozwineta sie ChLC widoczny jest ciezszy
przebieg choroby, z wyzszg nawrotowoscia, czestszymi interwencjami chirurgicznymi
oraz wiekszym zapotrzebowaniem na stosowanie lekdw immunosupresyjnych;
siedzgcy tryb zycia (pracy) — uwaza sie, ze praca fizyczna na powietrzu zmniejsza
ryzyko wystgpienia NChZJ, natomiast praca siedzgca w warunkach domowych
zwieksza to ryzyko [Hanauer 2006, Szczeklik 2020, Van Assche 2010].

Czynniki genetyczne:

wystepowanie NChZJ wsrod cztonkdw rodziny — ryzyko jest zwigkszone u krewnych
w l. lub 11. linii oraz w przypadku rodzenstwa blizniaczego. Ponadto od wielu lat
podnoszony jest fakt rodzinnego wystepowania ChLC. Wielu autoréw uznato za
mozliwe istnienie predyspozycji genetycznych na dziatanie czynnikow szkodliwych
pochodzenia egzogennego;

mutacje genu oligomeryzacyjnych biatek wigzacych nukleotydy (NOD2/CARD15, ang.
nucleotide-binding oligomerization domain containing 2 / caspase recruitment domain
family) — o podatnosci na zachorowanie na NChZJ majg potencjalnie decydowac geny
zlokalizowane na chromosomach: 1., 5., 6., 12., 14., 16. i 19. Mutacje genu
NOD2/CARD15 potozonego na chromosomie 16. zwigkszajg 20-40-krotnie ryzyko
zachorowania na ChLC oraz warunkujg wczes$niejszy poczatek choroby;

pochodzenie etniczne — choroba Lesniowskiego-Crohna czesciej wystepuje u oséb
rasy biatej. Ponadto w Stanach Zjednoczonych stwierdza sie jg 3-5 razy czesciej
u Zydéw aszkenazyjskich niz u przedstawicieli pozostatych grup etnicznych.
Przemawia to za tym, ze istniejg wrodzone predyspozycje genetyczne do
zachorowania na chorobe Lesniowskiego-Crohn’a [Fedak 2010, Hanauer 2006,
Szczeklik 2020, Zurawski 2009].

Inne czynniki:

przyjmowanie niektorych lekow — istniejg badania, ktore sugerujg, ze przyjmowanie
antybiotykow, niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub srodkow
antykoncepcyjnych moze nieznacznie zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia ChLC [Hanauer
2006, Zurawski 2009].
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Patomechanizm

Patomechanizm choroby nie zostat dobrze poznany. Uwaza sie jednak, ze Sluzéwkowy uktad
immunologiczny jelit, aktywowany przez antygeny pokarmowe lub bakteryjne moze odgrywac
kluczowg role w patogenezie ChLC. Nie wyklucza sie réwniez wptywu nieprawidtowej flory
bakteryjnej w przewodzie pokarmowym chorego. W chorobie tej bowiem zanika naturalna
tolerancja na niektére antygeny bakterii flory jelitowej, zalezna najprawdopodobniej od
zachodzacych w grasicy proceséw wiodgcych do apoptozy autoreaktywnych limfocytéw
rozpoznajgcych antygeny, znajdujgce sie fizjologicznie w przewodzie pokarmowym. Zapalenie
rozwija sie w efekcie dysfunkcji sluzéwkowego uktadu immunologicznego i reakcji krzyzowych
Z antygenami bakteryjnymi i antygenami komorek nabtonka. Pozostajgce w mikrokrgzeniu
Sluzéwkowym limfocyty B i T, jak rowniez komérki tuczne, makrofagi, eozynofile i neutrofile,
przechodzg do tkanek objetych zapaleniem, ulegajgc dalszej aktywacji i stymulujgc lokalny
proces zapalny. Procesy niszczenia btony sluzowej jelita przebiegajg ze zwigkszeniem liczby
efektorowych komorek uktadu limfatycznego we krwi obwodowej. Nalezg do nich aktywowane
limfocyty T antygenu réznicowania komérkowego 4 (CD4, ang. cluster of differentiation 4 —
antygen roznicowania komorkowego 4) (wsrdd ktorych dominujg limfocyty Th1 produkujgce
interferon vy, interleukine 2 oraz czynnik martwicy nowotworéw alfa, charakterystyczne dla
komérkowej odpowiedzi immunologicznej), limfocyty antygenu réznicowania komoérkowego
8 (CD8, ang. cluster of differentiation 8) i cytotoksyczne, nabtonkowe limfocyty cytolityczne

oraz limfocyty T zawierajgce biatko porotwoércze [Fedak 2010].

Zjawiskami, ktorych role takze podkresla sie w patogenezie NChZJ sg: zjawisko angiogenezy
(proces tworzenia naczyn krwionosnych) i antyangiogenezy (proces uniemozliwiajgcy rozwoj
naczyn krwionosnych). W wycinkach tkankowych pobranych od chorych wykazano zaburzenia
mikrounaczynienia btony sluzowej jelit, szczegodlnie w miejscach gdzie toczyt sie aktywny
proces zapalny. W ostatnich latach w patomechanizmie zmian NChZJ podkresla sie rowniez
role komodrek tucznych (mastocytéw). Zaobserwowano zwigkszong ich liczbe w btonie
Sluzowej jelit oraz zwiekszenie stezenia wydzielanych przez nie substancji (histamina,
tryptaza, interleukina-16, substancja P, heparyna) u oséb chorych w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. Oprécz wszystkich wymienionych zaburzen nalezy pamieta¢ takze o procesie
fibrogenezy (witdknienia), ktory jest jednak wtérnym mechanizmem wzgledem przewlektego

procesu zapalnego w $cianie jelit [Swora 2012].
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3.4. Rozpoznawanie

Obecnie nie ma jednoznacznych kryteridw rozpoznania ChLC. Ze wzgledu na zréznicowang
symptomatologie oraz nawrotowy charakter, rozpoznanie choroby moze by¢ bardzo trudne.
Jak wskazujg informacje zawarte w polskich wytycznych klinicznych opracowanych przez
Grupe Roboczg Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii (GRKK/PTG), rozpoznanie opiera sie na catoksztatcie obrazu

klinicznego oraz na wynikach badan dodatkowych [Lodyga 2012].

Rozpoznanie powinno sie opiera¢ na ocenie makro- i mikroskopowej przewodu pokarmowego.
Badania przedmiotowe, endoskopowe i radiologiczne oraz ocena srodoperacyjna umozliwiajg
identyfikacje zmienionych zapalnie zmian zajmujgcych calg grubos¢ $ciany przewodu
pokarmowego, w tym odcinkéw jelita i majgcych czesto charakter zapalenia ziarniniakowego.
Przed rozpoznaniem ChLC konieczne jest wykonanie diagnostyki eliminacyjnej innych choréb
0 podobnym obrazie klinicznym (choroba trzewna, jersinioza, gruzlica, choroby rozrostowe,
niektére zakazenia bakteryjne i wirusowe). Nalezy podkresli¢, ze nie istniejg Sciste kryteria
rozpoznania, w szczegoélnosci pozwalajgce odrézni¢ ChLC jelita grubego od WZJG (u okoto
10% chorych rozpoznaje sie nieokreslone zapalenie jelita grubego) [Lodyga 2012, Szczeklik
2020].

Badania laboratoryjne

Do podstawowych badan laboratoryjnych zalicza sie morfologie krwi obwodowej, ktora jest
pomocna w ocenie aktywnosci procesu chorobowego, czy wykryciu i okre$leniu stopnia
niedoboréw, a takze oznaczenie wyktadnikéw stanu zapalnego, tj. stezenie biatka C-
reaktywnego (CRP, ang. C Reactive Protein), kalprotektyna i laktoferyna w stolcu, a takze
wyktadniki stanu odzywienia i zaburzen wchtaniania (np. stezenie biatka catkowitego i albumin,
zelaza). Wérdd badan laboratoryjnych wyrdznia sie réwniez oznaczenie przeciwciat przeciwko
Saccharomyces cerevisiae (ASCA), wystepujacych u okoto 60% chorych. Oznaczenie ASCA
jest jedng z metod réznicowania z WZJG, szczegodlnie przy jednoczesnym oznaczeniu
przeciwciat przeciwko antygenom cytoplazmy neutrofiléw (pANCA), bowiem uktad ASCA(+) i
PANCA(-) przemawia za ChLC, a uktad ASCA(-) i pANCA(+) za WZJG. Obecnos¢ ASCA w
klasie IgA i 1gG jest swoista dla ChLC [todyga 2012, Szczeklik 2020].

Badania endoskopowe

Podstawowym badaniem endoskopowym w diagnostyce ChLC jest kolonoskopia z oceng
koncowego odcinka jelita kretego (z pobraniem =2 wycinkéw z jelita kretego i kazdego

segmentu jelita grubego). Przyjmuje sie, ze kazdemu choremu z rozpoznang ChLC powinno
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sie wykonac¢ gastroskopie, ktorej celem jest ocena ewentualnych zmian w gornym odcinku
przewodu pokarmowego. Najwczesniejszg zmiang sg drobne owrzodzenia btony sluzowej
przypominajgce afty jamy ustnej. W pozniejszym okresie obserwuje sie nieregularny obrzek
btony $luzowej z widocznymi gtebokimi owrzodzeniami. Warto$¢ diagnostyczng ma
szczegollnie stwierdzenie zmian o charakterze brukowania btony Sluzowej, zmian
odcinkowych, zlokalizowanych w koAcowym odcinku jelita kretego oraz okotoodbytowych.
Badanie endoskopowe umozliwia takze ocene aktywnosci choroby. Anatomiczne kryteria
ciezkosci choroby obejmujg gtebokie owrzodzenia lub rozlegte wystepowanie nadzerek
i ptytkich owrzodzeh [Lodyga 2012, Szczeklik 2020].

Typowy obraz endoskopowy, po wykluczeniu innych przyczyn objawéw klinicznych, jest
wystarczajgcy do rozpoznania ChLC i rozpoczecia leczenia. Potwierdzenie histopatologiczne
z wycinkéw pobranych w trakcie badan endoskopowych uzyskuje sie jedynie u mniej niz 1/3
chorych. Prawidtowy wynik kolonoskopii nie wyklucza jednak ChLC. Endoskopia gornego
odcinka przewodu pokarmowego powinna takze obejmowaé ocene czesci zaopuszkowej
dwunastnicy wraz z pobraniem wycinkow z tej okolicy (diagnostyka choroby trzewnej).
W jelicie cienkim rozpoznanie ChLC zwykle przeprowadza sie na podstawie badan
radiologicznych — tomografii komputerowej irezonansu magnetycznego [todyga 2012,
Szczeklik 2020].

Kontrastowe badania radiologiczne

U wszystkich chorych z podejrzeniem ChLC nalezy wykonaé badanie rentgenograficzne jelita
cienkiego i grubego. W typowych przypadkach badania te ujawniajg odcinkowe zmiany jelita
cienkiego lub grubego, w tym: pojedyncze lub mnogie zwezenia, charakterystyczne, gtebokie
owrzodzenia, dajgce obraz ,kolcoéw rézy” lub ,spinek do mankietow” oraz przetoki [Szczeklik
2020].

Ultrasonografia, tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny

Badania te umozliwiajg uwidocznienie Sciany jelita, ocene jego grubosci i szerokosci Swiatta.
Gtéwng zaletg tych metod obrazowania w poréwnaniu z badaniami radiologicznymi jest
mozliwos¢ ujawnienia zmian potozonych poza swiattem przewodu pokarmowego, zwtaszcza

ropni i przetok. Czuto$¢ tych metod okresla sie w granicach 80% [Szczeklik 2020].

Optymalnym badaniem diagnostycznym w ocenie zmian okotoodbytowych jest rezonans
magnetyczny. Ultrasonografia transrektalna moze by¢é cennym badaniem uzupetniajgcym
[Lodyga 2012].
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Enterografia lub enterokliza w rezonansie magnetycznym i tomografia komputerowa sag
optymalnymi badaniami obrazowymi w ocenie zmian zapalnych, zwezen i przetok w jelicie
cienkim. Wskazane jest jednakze ograniczenie wykonywania tomografii komputerowej do

niezbednego minimum [Lodyga 2012].
Badanie histologiczne wycinka btony sluzowej

Ocenie mikroskopowej poddaje sie wycinki pobrane w trakcie endoskopii (ich wartosc jest
ograniczona, poniewaz zawierajg one jedynie powierzchowne warstwy jelita — btone sluzowa
i podsluzowg) oraz petnoscienne preparaty operacyjne (badanie znacznie bardziej
wiarygodne). Stwierdzenie odcinkowego, petnosciennego, ziarniniakowego procesu

zapalnego jelita pozwala na rozpoznanie ChLC [Lodyga 2012, Szczeklik 2020].

3.4.1. Skale oceny aktywnosci klinicznej choroby

Do oceny aktywnosci klinicznej choroby stosuje sie wiele skal, ktére sg oparte na ocenie
objawow klinicznych oraz na prostych testach laboratoryjnych. W niniejszej analizie
przedstawione zostang: CDAI, klasyfikacja wiedenska, klasyfikacja montrealska, wskaznik
aktywnosci Harvey’a-Bradshawa (HB, ang. Harvey-Bradshaw Index) oraz skala oceny
klinicznej dokonanej przez lekarza (PGA, ang. Physician’s Global Assessment). Sposrdd nich

najpopularniejszg jest klasyfikacja CDAI [Baumgart 2007, Lodyga 2012].

Ocena aktywnosci choroby na podstawie zwalidowanej skali CDAIl zostata oparta na
parametrach, takich jak: liczba ptynnych stolcéw, bdle brzucha, ogdlne samopoczucie,
wystepowanie objawow i powiktan pozajelitowych, potrzeba zazywania Srodkéw
przeciwbélowych, obecnos$é wyczuwalnego guza w jamie brzusznej, warto$¢ hematokrytu oraz
masa ciata. Obliczanie liczby punktéw w skali stopniowanej opiera sie¢ na 7-dniowej obserwacji
chorego. Laczna liczba punktéw mozliwych do uzyskania zawiera sie w przedziale od 0 do 600
[Baumgart 2007].

Na podstawie wartosci skali CDAI klasyfikuje sie chorobe jako aktywng lub bedgca w remisiji,
a dodatkowo w ramach choroby aktywnej, ze wzgledu na nasilenie objawdéw klinicznych,
wyréznia sie posta¢ tagodng (CDAI=150-220 punktow), umiarkowang (CDAI=220-450
punktéw) i ciezkg (CDAI>450 punktéw) [Baumgart 2007, todyga 2012].

Klasyfikacje aktywnosci choroby na podstawie skali CDAI przedstawiono w ponizszej tabeli
[Van Assche 2010].
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Tabela 1
Klasyfikacja aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna na podstawie skali CDAI
Aktywnosé . CDAI
choroby Postac¢ [punkiy] Charakterystyka
.. . | ® uchorego nie wystepujg objawy lub chory nie wykazuje powiktan
Remisja n/d p"l’;gel zapalnych;

e chorzy, ktérzy odpowiedzieli na zastosowane leczenie.

e chory leczony ambulatoryjnie, jedzacy i pijacy, utrata masy ciata
ponizej 10%;
e brak objawéw  niedroznosci, gorgczki, odwodnienia,

tagodna 150-220 wyczuwalnego oporu lub tkliwosci w obrebie jamy brzusznej;

e stezenie biatka C-reaktywnego zwykle powyzej gérnej granicy
normy.

e sporadyczne wymioty lub utrata masy ciata powyzej 10%;

Choroba . e nieskuteczne leczenie choroby w postaci tagodne;j lub tkliwy opor;

Sl | Umiarkowana | 220-450 . . .
e brak jawnej niedroznosci;

e stezenie CRP powyzej gornej granicy normy.

e wyniszczenie organizmu — wskaznik masy ciata (BMI, ang. body
mass index) ponizej 18 kg/m?) lub
powyzej

450 e dowody na istnienie niedroznosci lub ropnia;

Ciezka
e objawy utrzymujgce sie pomimo intensywnego leczenia;

e podwyzszony stezenie CRP.

Na podstawie wartosci wyniku w skali CDAI definiuje sie réwniez odpowiedZ kliniczng

na leczenie. Okresla sie jg zazwyczaj jako zmniejszenie wartosci CDAIl na skutek

zastosowanego leczenia 0 co najmniej 100 punktow. Z kolei zaostrzenie definiuje sie jako

pojawienie sie objawdw choroby u osoby z rozpoznang ChLC, bedacej w remisji klinicznej.
Wczesne zaostrzenie to takie, ktore wystgpito przed uptywem 3 miesiecy od uzyskania remisji
[Lodyga 2012].

Stopien nasilenia choroby ocenia sie réwniez na podstawie wskaznika aktywnoséci Harvey’a-
Bradshawa [Harvey 1980, Rosenbach 2010]. Wynik stanowi suma uzyskanych zgodnie
z ponizszg tabelg punktow. Za remisje uwazany jest wynik ponizej 4 punktow. Wynik
w zakresie od 5 do 7 punktéw stanowi o tagodnej postaci choroby, w zakresie od 8-16
o umiarkowanej postaci choroby, a wynik powyzej 16 Swiadczy o ciezkiej postaci choroby
[Harvey 1980].

Charakterystyke oceny aktywnosci ChLC na podstawie wskaznika HB przedstawiono
w ponizszej tabeli [Harvey 1980].
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Tabela 2

Ocena aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna na podstawie wskaznika HB

Punktacja Opis
0 Bardzo dobry
1 Nieznacznie stabszy
A: Ogolny stan zdrowia 2 Staby
3 Bardzo staby
4 Wyjatkowo staby
0 Brak
1 tagodny
B: B6l w obrebie jamy brzusznej
2 Umiarkowany
3 Silny
C: Liczba ptynnych stolcéw na dzien n/d
0 Brak
1 Obecnos$¢ niepewna
D: Opor w obrebie jamy brzusznej 2 Obecno$¢ pewna
3 Obecnos¢ pewna
i wyczuwalna
E: Powiktania: bdl stawow, zapalenie blony
naczyniowej oka, rumien guzowaty, aftowe 1 punkt za kazde n/d
owrzodzenia, piodermia zgorzelinowa, szczelina powikianie
odbytu, nowa przetoka, ropien

Ocena stanu zdrowia chorych z ChLC jest dokonywana takze w oparciu o skale oceny
klinicznej dokonanej przez lekarza (PGA). Zgodnie z tg skalg lekarz ocenia aktywnos$¢ choroby
w czterech stopniach jako: nieaktywng, fagodna, umiarkowang lub ciezkg [Walters 2011].

Warto zwrdci¢ uwage na rozbieznosci w klasyfikaciji nasilenia ciezkosci choroby wg skali CDAI

jako umiarkowanej oraz ciezkiej. Najczesciej w literaturze, chorobe umiarkowana uznaje sie

jako osiggniecie wyniku w skali CDAI 220-450 punktéw, a ciezka jako wynik >450 punktow.

Natomiast w publikacji Best 1976, opisujgcej proces tworzenia skali, wynik >450 punktow

pierwotnie _uznano za chorobe o bardzo ciezkim nasileniu [Best 1976]. Nalezy rowniez

zauwazy¢, iz w dokumencie opublikowanym przez NICE (ang. National Institute for Health and
Care Excellence) w 2019 roku, ciezkg postaé ChLC zdefiniowano jako bardzo zly stan
ogdélnego zdrowia oraz co najmniej jeden objaw, tj. utrata masy ciata, gorgczka, bél brzucha o
ciezkim nasileniu czy czeste oddawanie ptynnego stolca (co najmniej 3-4/dobe). W
dokumencie NICE 2019 przytoczono informacje, iz powyzsza definicja odpowiada, ale nie
catkowicie, drugiej definicji wg ktérej ciezkie nasilenie choroby obejmuje osoby z wynikiem w
skali CDAI 2300 punktow (lub wskaznikiem HB 28) [NICE 2019].
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Choroba moze obejmowac¢ caty przewdd pokarmowy, jednak najczesciej zlokalizowana jest
w koncowym odcinku jelita kretego i w jelicie grubym [todyga 2012]. W celu
usystematyzowania oceny lokalizacji oraz aktywnosci klinicznej choroby wprowadzone zostaty
miedzynarodowe klasyfikacje: wiedehska oraz montrealska, kioére przedstawiono w tabeli
ponizej [Bartnik 2007].

Tabela 3
Wiedenska i montrealska klasyfikacja choroby Lesniowskiego-Crohna

Parametr Wieden (1998r.) Montreal (2005 r.)

A1 ponizej 17 r.z.
Az: miedzy 17-40 r.2.
As: powyzej 40 r.z.

A1 ponizej 40 r.z.
Az: powyzej 40 r.z.

Wiek w czasie
rozpoznania

La: jelito krete
L2: okreznica
La: jelito krete i okreznica

La: jelito krete
L2: okreznica

Lokalizacja La: jelito krete i okreznica

L4: gorny odcinek przewodu
pokarmowego

L4: wyizolowana choroba gérnego
odcinka*

B1: posta¢ niezwezajgca,

Bi: posta¢ zapalna
B2: posta¢ zwezajgca

niepenetrujgca
B2: posta¢ zwezajgca
Bs: postac penetrujgca

Manifestacja

Bs: postac penetrujgca

p: modyfikator postaci okotoodbytowej
choroby

Wzrost n/d n/d
*w klasyfikacji montrealskiej L4 i Lsaa/Lsb mogg odpowiednio wspdtistnie€ z Li, L2, La

3.5. Rokowanie i czynniki rokownicze

Dotychczas nie udato sie okresli¢ czynnikéw, ktére w sposéb pewny pozwalatyby przewidzie¢
przebieg choroby w chwili jej rozpoznania. Wyniki badan na duzych grupach chorych z ChLC

pozwolity jednak na powigzanie ciezkiego przebiegu choroby z takimi czynnikami ryzyka jak:

e palenie tytoniu;
e mtody wiek w chwili rozpoznania;
e postac¢ zwezajgca i przetokowa choroby;

e rozlegte zajecie jelita [Lodyga 2012].

Istniejg réwniez dowody na zwiekszone ryzyko wystgpienia raka jelita grubego u chorych
z ChLC zlokalizowang w okreznicy. Nie wykazano go natomiast u chorych, u ktérych choroba
umiejscowiona byta w jelicie kretym. Zmiany w gérnym odcinku przewodu pokarmowego
wystepujg rzadko (do 13%), jednak ich obecno$¢ jest czynnikiem prognozujgcym niekorzystny
przebieg i nalezy zawsze bra¢ je pod uwage przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych
[Harvey 1980, todyga 2012].
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Obecnie przyjmuje sie, ze zaprzestanie palenia tytoniu istotnie zwieksza szanse na

osiggniecie remisji u chorych [Szczeklik 2020].

Rokowanie odno$nie wyleczenia w przypadku ChLC jest niepomy$ine. U wielu chorych
uzyskuje sie co najwyzej okresowg remisje. W czasie swojego zycia co najmniej potowa
chorych musi by¢é operowana, przy czym wyniki zabiegu nie sg w petni zadowalajgce.
W przypadku zajecia jelita cienkiego, czestos¢ nawrotow wynosi okoto 70%. Prawie co drugi
chory leczony operacyjnie wymaga powtorzenia zabiegu. W ChLC obejmujacej jelito grube,
rokowanie wydaje sie bardziej pomysine, jednak nawet po proktokolektomii, wznowy w jelicie
kretym dotyczg od 7% do 10% chorych [Szczeklik 2020].

Wytyczne ECCO 2018 ukierunkowane na wplyw przerwania leczenia u chorych na choroby
zapalne jelit podkreslajg, iz stosowanie terapii przez nieadekwatny czas wptywa na dalszy
przebieg choroby. Chorzy leczeni niewystarczajgco dtugo narazeni sg na szybkie zaostrzenie
choroby, a ponowne rozpoczecie terapii nie zawsze wigze sie z osiggnieciem remisji u chorych
[ECCO 2018].

3.6. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

oraz monitorowanie postepu choroby

3.6.1. Obrazkliniczny, przebieg naturalny i powiktania

Choroba Lesniowskiego-Crohna charakteryzuje sie zapaleniem wszystkich warstw jelita.
Uszkodzenie ma swoj poczatek w btonie Sluzowej. Z czasem dochodzi do zajecia catej Sciany
jelita. Zmiany zapalne mogg dotyczy¢ wszystkich odcinkéw przewodu pokarmowego, stad
objawy Kkliniczne zalezg gtdwnie od umiejscowienia tych zmian oraz stopnia ich
zaawansowania [Kosinska 2006, Swora 2012, Szczeklik 2020]. W 40-50% przypadkow zmiany
obejmujg koncowy odcinek jelita kretego (ileitis terminalis), w 30-40% zmiany widoczne s3g
réwnoczesnie w jelicie cienkim i grubym (ileocolitis), a w 20% przypadkow zajete jest wytgcznie
jelito grube [Szczeklik 2020].

Gtéwnymi objawami choroby sa:

e biegunka bez domieszki krwi, wystepujgca u 70-90% chorych;
e bdle brzucha o ré6znym nasileniu i umiejscowieniu — u 1/3 chorych bdle wystepujg
w prawym dole biodrowym;

e gorgczka;
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e brak taknienia;
e utrata masy ciata;
e uczucie ostabienia i wyczerpania;

¢ nudnosci, wzdecia i uczucie przepetnienia po positkach [Kosinska 2006, Swora 2012].
Obraz kliniczny zalezy od lokalizacji zmian:

e postac klasyczna z zajeciem koncowego odcinka jelita kretego — pierwszymi objawami
mogg by¢ niedokrwistoS¢, gorgczka czy zgieciowy przykurcz w prawym stawie
biodrowym wywotany ropniem zakatniczym. U okoto 80% chorych dominujgcym
objawem jest bol brzuch nasilajgcy sie po positkach, u wiekszosci chorych wystepuje
réwniez biegunka. U okoto 30% chorych w prawym dolnym kwadracie jamy brzusznej
obserwuje sie wyczuwalny guz. W miare postepu choroby pojawia sie niedozywienie
i wyniszczenie, a u chorych z hipoalbuminemig obrzeki;

e jelito grube — objawy podobne do WZJG, w tym biegunka, ktora jest najczestszym
i w okoto 50% przypadkow pierwszym objawem choroby oraz bél brzucha;

e jama ustha — bdl jamy ustnej i dzigset, owrzodzenia aftowe;

e przelyk — dysfagia, odynofagia;

e zolagdek i dwunastnica — bdl brzucha i wymioty (objawy przypominajgce chorobe
wrzodowg lub zwezenie odzwiernika);

e okolica odbytu — wyroSla skérne, owrzodzenia, szczeliny, ropnie i przetoki
okotodbytowe, ktére w 27% przypadkdw sg pierwszym objawem choroby i wystepujg

u 50-80% chorych z zajeciem jelita grubego [Szczeklik 2020].

W zaleznosci od manifestacji klinicznej, wyrdznia sie posta¢ zapalng (dominuje zapalenie),
posta¢ zwezajgcg oraz posta¢ z przetokami. W ChLC zmiany zapalne mogg wystepowaé
w jamie ustnej w postaci aft Suttona, natomiast w zotadku, w jelicie cienkim i grubym, w postaci
rozlegtych, gtebokich owrzodzen lub aft. Charakterystyczng zmiang stwierdzang w przebiegu
choroby sg przetoki wewnetrzne i zewnetrzne. Do innych powiktah nalezg ropnie miedzy
petlami jelita i zwezenie jego Swiatta. Rzadziej wystepuje ostra niedroznos¢ jelit, krwotok lub
perforacja jelita. Ponadto, objawem choroby Lesniowskiego-Crohna moze by¢ biegunka
ttuszczowa, niedokrwistosc, niedobory biatka i witamin prowadzgce do obrzekéw i ubytku
masy ciata. Czesto tez wystepujg powiktania pozajelitowe (20-30% chorych), ktére moga
wyprzedzac wystgpienie zmian w przewodzie pokarmowym. Najczesciej pojawiajg sie zmiany
stawowe (w postaci zapalenia stawow obwodowych iosiowych), skérne (piodermia
zgorzelinowa, rumien guzowaty) oraz oczne (zapalenie btony naczyniowej oka) [Kosinska
2006, todyga 2012, Mierzwa 2007].
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Cechg charakterystyczng jest nawrotowy przebieg choroby skifadajgcy sie z okresow
zaostrzen objawéw klinicznych naprzemiennie wystepujgcych z okresami remisji. Jako
zaostrzenie rozumiane jest pojawienie sie objawdw choroby u osoby z rozpoznang ChLC
bedacej wczesniej w stanie remisji klinicznej. Objawy zaostrzenia powinny zostaé
potwierdzone jako zalezna od nieswoistej choroby zapalnej, za pomocg badan
laboratoryjnych, obrazowych i/lub endoskopowych. Wczesnym zaostrzeniem nazywane jest

zaostrzenie, ktore wystgpito przed uptywem 3 miesiecy od uzyskania remisji [Lodyga 2012].
3.6.2. Wplyw choroby na jakos¢ zycia

Jak wspomniano powyzej, rokowania w przebiegu ChLC sg niepomysine, a w przypadku
wiekszosci chorych wymagane jest przeprowadzenie zabiegdw chirurgicznych. Co wiecej wraz
z czasem trwania choroby i liczbg zaostrzen dochodzi do kumulacji uszkodzen jelita

i w konsekwencji zwieksza sie liczba koniecznych interwencji chirurgicznych [Lodyga 2012].

Choroba Le$niowskiego-Crohna jako choroba o charakterze przewlektym i postepujacym ma
istotny wpltyw na jakos$¢ zycia chorych. Moze prowadzi¢ do przewlekiej niepetnosprawnosci.
Badania wskazujg, iz u oséb z rozpoznaniem NChZJ, jako$¢ zycia zwigzana z chorobg
(HRQoL, ang. health related quality of life) jest znaczaco nizsza w poréwnaniu ze osobami
zdrowymi. Wskazuje na to nie tylko analiza nasilenia objawéw choroby, ale takze ocena stanu
psychicznego chorych. U wielu chorych niemozliwe lub utrudnione jest rowniez utrzymanie
aktywnosci zawodowej. Niektére dane literaturowe wskazujg nawet na istotnie gorszg jakos¢
zycia u chorych z ChLC w poréwnaniu z chorymi z WZJG, z uwagi na wigkszy bél czy problemy

psychiczne [Andrzejewska 2009].

Ocene jakosci zycia u chorych z ChLC przeprowadza sie za pomocg specjalnych,
zwalidowanych kwestionariuszy, tj. kwestionariusz ogélnej oceny jakoéci zycia zaleznej od
stany zdrowia (SF-36, ang. 36-ltem Short-Form Survey) oraz kwestionariusz stuzgcy do oceny
jakoéci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit (IBDQ, ang. Inflammatory Bowel Disease

Questionnaire).
Kwestionariusz IBDQ

Kwestionariusz IBDQ stuzy do oceny jako$ci zycia w chorobach zapalnych jelit. Sktada sie
z 32 pytan, na ktére udziela sie odpowiedzi stosujgc 7-punktowg skale Likerta. Ocenie poddaje

sie 4 domeny — objawy ze strony jelit, czynno$¢ uktaddw, funkcjonowanie emocjonalne
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i funkcjonowanie spoteczne. Zakres oceny wynosi od 32 do 224 punktow, a wyzszy wynik

Swiadczy o lepszej jakosci zycia chorego [Bak 2015].
Kwestionariusz WPAI-CD

Kwestionariusz WPAI-CD ocenia wptyw choroby Le$niowskiego-Crohna na produktywnosé
i aktywnos¢é w zakresie wykonywania codziennych czynnosci przez chorego. Sktada sie z 6
czesci obejmujacych 4 kategorie: absenteizm (liczba opuszczonych dni roboczych przez
osoby pracujgce z powodu stanu zdrowia w ciggu ostatnich siedmiu dni), prezenteizm
(nieefektywna obecnos¢ w pracy z powodu stanu zdrowia w ciggu ostatnich siedmiu dni),
0goIng utrate wydajnosci pracy (utraty produktywnosci wynikajgcej z nieobecnosci w pracy
oraz obnizonej produktywnosci obecnego pracownika z powodu choroby — potgczenie
absenteizmu i prezenteizmu) oraz uposledzenie aktywnosci (uposledzenie w wykonywaniu
codziennych czynnosci ze wzgledu na stan zdrowia w ciggu ostatnich siedmiu dni) [Reilly
2008].

Kwestionariusz EQ-5D i EQ-5D-VAS

Kwestionariusz EQ-5D jest kwestionariuszem stuzgcym do ogdlnej oceny jakosci zycia i sktada
sie z 5 czesci obejmujgcych nastepujace kategorie: zdolnosé poruszania, samoopieka,
codzienne czynnosci, bdl / dyskomfort oraz niepokdj / przygnebienie [Knott 2016].
Kwestionariusz EQ-5D obejmuje rowniez kwestionariusz EQ-5D-VAS, stanowigcy skale
analogowg, na ktérej chory ocenia swodj stan zdrowia w skali od 0 (najgorszy) do 100
(najlepszy) [Cie¢ko 2017].

Kwestionariusz SF-36

Do ogdlnej oceny jakosci zycia stosuje sie rowniez zwalidowany kwestionariusz SF-36.
Kwestionariusz skfada sie z 36 pytan podzielonych na 8 kategorii, zgrupowanych w 2 skale:
fizyczng i psychiczng. Otrzymany wynik miesci sie w przedziale 0-100 punktéw, przy czym

wyzszy wynik $wiadczy o lepszej jakosci zycia [Bagk 2015].

3.6.3. Monitorowanie postepu choroby

Jednym z podstawowych elementéw monitorowania postepu choroby powinno polegac¢ na
wykonywaniu badan laboratoryjnych (morfologia krwi, wyktadniki stanu zapalnego i stanu
odzywienia (stezenie CRP, stezenie biatka, albumin, zelaza)). Zwraca sie réwniez uwage na

pomiar poziomu kalprotektyny w stolcu, ktéra, jak wykazano, dobrze koreluje z aktywnoscig
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zmian zapalnych w jelicie, zwlaszcza przy zmianach w jelicie grubym. Ponadto, wskazuje sie
na przydatnos¢ monitorowania wykfadnikow cholestazy (fosfataza alkaliczna), mogacych
Swiadczy¢ o wspotwystepowaniu pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drog zoétciowych
[Lodyga 2012].

Jak wynika z informacji zawartych w wytycznych Kklinicznych, uzyskanie jedynie remisiji
klinicznej nie zapobiega niektéorym zmianom tj. pojawienie sie ropni, przetok czy zwezen. Aby
zapobiec trwatym uszkodzeniom przewodu pokarmowego, a tym samym zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia powiklan, nalezy osiggngé zaréwno remisje kliniczng, jak i biochemiczng

i endoskopowg [Lodyga 2012].

W monitorowaniu choroby pod wzgledem jej aktywnosci klinicznej jako przydatne uznaje sie
zastosowanie skali CDAI oraz wskaznika HB [Lodyga 2012, Szymanska 2014]. Skale te
zostaly szczegoétowo opisane wrozdziale 3.4.1. Jak wspomniano wczesniej odpowiedz
kliniczng na leczenie definiuje sie jako zmniejszenie wartosci CDAI o co najmniej 100 punktow,
natomiast uzyskanie remisji klinicznej jako wynik CDAI <150 punktow. Za remisje wg

wskaznika HB uwazany jest wynik ponizej 4 punktow.

Ocena wygojenia $luzéwkowego (ang. mucosal healing), obok oceny klinicznej, powinna
stanowi¢ wazny parametr stuzgcy do monitorowania skutecznosci terapii ChLC. Najlepsza
ocene wygojenia sluzéwkowego zapewniajg badania endoskopowe. Dodatkowo o stanie btony
Sluzowej jelita Swiadczg wyniki oznaczen markeréw stanu zapalnego. Udowodniono dobrg
korelacje pomiedzy wygojeniem sluzéwkowym a stezeniem kalprotektyny w stolcu, dlatego tez
marker ten moze stanowi¢ wtasciwg alternatywe do wykonywania kolonoskopii w procesie

monitorowania przebiegu ChLC [Lodyga 2012].

Biorgc pod uwage powyzsze, jako punkty koncowe w badaniach klinicznych, jako istotne

klinicznie lub majgce posredni wptyw na istotne klinicznie punkty korncowe nalezy uznac:

e remisja kliniczna;
e odpowiedz kliniczna;
e jakosc zycia;

e ocena parametréw laboratoryjnych (CRP, kalprotektyna);

profil bezpieczenstwa (czesto$¢ wystepowania dziatan i zdarzen niepozgdanych).
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3.7. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Dane epidemiologiczne dotyczgce czestodci wystepowania ChLC na Swiecie sg
zréznicowane. Choroba Lesniowskiego-Crohna wystepuje przede wszystkim w wysoko
rozwinietych krajach Europy Zachodniej i Ameryki Pétnocnej. Od lat 70. i 80. ubiegtego wieku
obserwuje sie wyrazny wzrost zapadalnosci, ktory dotyczy gtéwnie ChLC jelita grubego
[Bartnik 2007].

Na podstawie danych z odnalezionego przegladu systematycznego wynika, ze najwyzsze

roczne wskazniki zapadalnosci na ChLC odnotowuje sie w bardziej uprzemystowionych

czesciach $wiata takich jak: Europa Péinocna (10,6/100 000 oséb — dane dla Wielkiej Brytanii),
Ameryka Pdtnocna (20,2/100 000 oséb — dane dla Kanady) oraz Australia (29,3/100 000
oso6b). Podobng tendencje obserwuje sie w odniesieniu do chorobowosci — najwyzsza
zanotowano w Europie (322/100000 oséb) oraz w Kanadzie (319/100 000 osoéb).
Zapadalnos¢ na NChZJ wzrasta lub jest na stalym poziomie w kazdym z badanych regionow
Swiata. Poniewaz wspétczesnie smiertelnos¢ z powodu NChZJ jest niska, a chorobe
najczesciej rozpoznaje sie w mtodym wieku mozna przypuszczac (przy uwzglednieniu wzrostu
zapadalnosci na NChZJ w krajach rozwinietych), ze globalna chorobowos¢ na te choroby
bedzie zasadniczo wzrastata [Molodecky 2012]. Zapadalno$¢ w krajach Unii Europejskiej
wynosi 5/100 000/rok [Szczeklik 2020].

W przypadku panstw azjatyckich, czestos¢ wystepowania ChLC zawiera sie w przedziale 0,5-
4,2/100 000 os6b, lecz rosnie [Bak 2015]. Najnizsze wskazniki obserwuje sie z kolei w Afryce
Potudniowej (0,3-2,6/100 000 osbb) oraz w Ameryce tacinskiej (0-0,03/100 000 osdb) [Ghazi
2019].

Choroba pojawia sie najczesciej u ludzi mtodych. Szczyt zachorowan przypada miedzy 15.
a 25. rokiem zycia. ChLC niekiedy rozpoczyna sie w okresie dzieciecym, a nawet
niemowlecym - u 15% chorych. Czesto$¢ jej wystepowania u kobiet i mezczyzn jest
porownywalna [Baumgart 2007, Jankowski 2006, todyga 2012, Mierzwa 2007, Szczeklik
2020].

Wedtug danych NFZ liczba chorych ogétem z rozpoznaniem gtdwnym lub wspdtistniejgcym
choroby ChLC wyniosta 25 330 w 2017 r., 25 336 w 2018 r. i 25 755 w 2019 r. Natomiast w
programie lekowym B.32 ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ICD-10 K50)” leczonych
byto w kolejnych latach 1 445, 1 647 oraz 1 790 chorych ogétem [AWA Entyvio® 2020]. Zgodnie
z danymi z 2018 roku 25% chorych stanowig osoby ponizej 25 r.z, natomiast chorzy w wieku
26-40 lat stanowig 61% chorych na ChLC [Medicana].
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Szczeqgodtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Entyvio®] bedacej integralng czescia niniejszej analizy.

Obciazenie spoteczno-ekonomiczne

W zwigzku wystepowaniem zaostrzen choroby, blisko potowa chorych sygnalizuje nastepujace
ograniczenia wptywajgce na jakos¢ zycia oraz codzienne funkcjonowanie: nieustanne
odczuwanie intensywnego stresu, ciggty niepokdj, utrata dobrego samopoczucia lub depresja.
Jakos¢ zycia chorych na nieswoiste zapalne choroby jelit jest nizsza niz w populacji ogélnej.
Najwieksze obawy tych chorych dotyczg rozwoju raka lub koniecznosci przeprowadzenia
zabiegu chirurgicznego lub wytonienia sztucznego odbytu (stomii), a takze takich aspektow jak
ograniczony dostep do opieki specjalistycznej, jakos¢ opieki zdrowotnej oraz dostep do

leczenia refundowanego [Andrzejewska 2009].

Jak wynika z badan na populacji polskiej, 35% kobiet oraz 42% mezczyzn chorych z ChLC
oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego przedwczesnie konczy aktywnos¢ zawodowg przed
osiggnieciem wieku emerytalnego. Jako czynnik najsilniej determinujgcy sytuacje zawodowg

chorych, uznano czas trwania zaostrzen choroby [Andrzejewska 2009].

W zwigzku z powyzszym nieswoiste choroby zapalne jelit stanowig znaczne obcigzenie
zaréwno dla chorych, jak i spoteczenstwa. W roku 2016 przeprowadzono ocene utraty
produktywnosci (czyli tzw. kosztow posrednich) wynikajgcg z ChLC u dorostych chorych w
polskiej populacji liczacej 225 respondentdéw. Na podstawie zebranych odpowiedzi

stwierdzono, ze:

o 59,6% chorych pracowato w okresie przeprowadzania ankiety;

e u chorych aktywnych zawodowo srednia liczba godzin pracy opuszczonych rocznie z
powodu ChLC wyniosta 261,87;

e wydajnos¢ chorych w pracy byta obnizona przez objawy ChLC $rednio 0 23,1%;

e catkowita utrata produktywnosci w pracy w przypadku ChLC wyniosta 31,3%;

e ChLC generuje koszt utraty produktywnosci wynoszacy 21 383 zt na pracujgcego

chorego [Rydzewska 2016].

W ww. badaniu stwierdzono takze zaleznos¢ pomiedzy liczbg opuszczonych godzin pracy a
nasileniem objawdw choroby oraz wydajnoscia w pracy a nasileniem objawéw choroby
[Rydzewska 2016].
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3.8. Aktualne postepowanie medyczne

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono informacje odnosnie zalecanego sposobu
postepowania w leczeniu chorych z ChLC przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne,
jak réwniez przeanalizowano ich dostepnosé¢ i sposéb finansowania w Polsce. Opisano

réwniez polskg praktyke kliniczng w oparciu o aktualne zapisy Programu lekowego B.32.

3.8.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
ChLC. Dodatkowo przeanalizowano sposob refundacji zalecanych opcji terapeutycznych

w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 16 dokumentéw
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez polska
organizacje. Dokumenty te opisujg aktualne standardy leczenia chorych z chorobg

Lesniowskiego — Crohna o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.*

Wytyczne zagraniczne

2021 Postepowanie w ChLC o nasileniu umiarkowanym
[AGA 2021] do ciezkiego

AGA

4 terapie biologiczne stosowane w leczeniu ChLC rejestrowane sg w leczeniu choroby o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego i dla takiej postaci tworzone sg tez wytyczne kliniczne. Niemniej jednak
nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na ograniczenia systemowe warunkowane opisem programu
lekowego populacja docelowa w Polsce obejmuje wytgcznie chorych z ciezkg postacig choroby

5 ang. ACG, ang. American College of Gastroenterology — Amerykanskie Kolegium Gastroenterologii,
AGA, American Gastroenterological Association —  Amerykanskie Stowarzyszenie
Gastroenterologiczne, EGHS, ang. Emirates Gastroenterology and Hepatology Society — Towarzystwo
Gastroenterologii i Hepatologii Zjednoczonych Emiratéw Arabskich, FNC, ang. French National
Consensus — Francuski Konsensus Narodowy, JGAA, ang. Japanese Gastroenterological Association
— Japonskie Stowarzyszenie Gastroenterologiczne, NHS, ang. National Health Service — system stuzby
zdrowia w Wielkiej Brytanii, JISGE, ang. Japanese Society of Gastroenterology — japoriska organizacja
ds. gastroenterologii; CJSG, ang. Committee of the Japanese Society of Gastroenterology — komitet
japonskiej organizacji ds. gastroenterologii; ECCO, ang. European Crohn’s and Colitis Organisation —
europejska organizacja zajmujgca sie leczeniem choréb jelita grubego i choroby Lesniowskiego-
Crohna; GESA, ang. Gastroenterological Society of Australia — Australijskie Stowarzyszenie
Gastroenterologiczne; NICE, ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — agencja oceny
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii; WGO, ang. World Gastroenterology Organisation —




@ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskornej (roztwédr do
NMAHTA wstrzykiwan) w leczeniu dorostych chorych 2z chorobg 29
IGNORANTIA NOCET Lesniowskiego-Crohna — analiza problemu decyzyjnego

Organizacja®

JGAA 2021 Postepowanie w nieswoistych stanach zapalnych
[JGAA 2021] jelit
ENC 2021 Postepowanie w nieswoistych stanach zapalnych
[FNC 2021] jelit
2021 Postepowanie w nieswoistych stanach zapalnych
Meksykanska Grupa Robocza [Yamamoto- ep oISty painy
jelit
Furusho 2021]
2020 Postepowanie w nieswoistych stanach zapalnych
[EGHS 2020] jelit
2020 Postepowanie w nieswoistych stanach zapalnych
[NHS 2020] jelit
2020 .
2019 Postepowanie w nieswoistych stanach zapalnych
[BSG 2019] jelit
2019 .
[CAG 2019] Postepowanie w ChLC
2019 .
_ [NICE 201 rosigponans wenke
2018 .
[ACG 2018] Postepowanie w ChLC
2018 Leczenie nieswoistych stanéw zapalnych jelit
[GESA 2018] ¥ painych ]
JSGE 2018 Postepowanie w nieswoistych stanach zapalnych
[JSGE 2018] jelit
2015 Leczenie nieswoistych stanéw zapalnych jelit
[WGO 2015] y painych J
2013 Stosowanie lekéw z grupy tiopuryn, metotreksatu,
[AGA 2013] inhibitorow TNF-alfa w indukcji remisji oraz
leczeniu podtrzymujgcym w ChLC
2013

[CISG 2013] Leczenie ChLC

Organizacja Rok wydania Cel

2012 .
GRKK/PTG [GRKK 2012] Leczenie ChLC

<
S

<
o
N
>
®

o
=3
o
=
)

Swiatowa Organizacja Gastroenterologii; BSG, ang. British Society of Gastroenterology — Brytyjskie
Towarzystwo Gastroenterologiczne
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Leczenie pierwszego wyboru

Lekami pierwszego wyboru w osigganiu remisji w chwili rozpoznania choroby, szczegodlnie
w przypadku postaci umiarkowanej do ciezkiej, sg doustne leki steroidowe o dziataniu

uktadowym (w dawce odpowiadajacej 0,75-1 mg/kg prednizonu) [GRKK 2012].

Nieskutecznos¢ terapii steroidowych okresla sie jako:

e steroidoopornos¢ — brak remisji mimo zastosowania petnej dawki steroidéw przez
4 tygodnie;

o steroidozaleznos¢ — brak mozliwosci redukcji dawki steroidow ponizej odpowiednika
10 mg prednizonu lub 3 mg budezonidu przez 3 miesigce lub zaostrzenie w ciggu

3 miesiecy od odstawienia steroidéw.

Stwierdzenie co najmniej 2 gtdwnych czynnikdéw ryzyka (wymienione w rozdziale 3.5), stanowi
podstawe do wyboru bardziej agresywnej terapii: wczesniejszego wigczenia leczenia
immunosupresyjnego (przy pierwszym rzucie choroby) i/lub wczesniejszego rozwazenia
terapii inhibitorami TNF-alfa. Na kazdym etapie terapii nalezy rozwazy¢ u chorego leczenie
operacyjne [GRKK 2012].

Chorzy po niepowodzeniu leczenia standardoweqgo

W momencie stwierdzenia steroidoopornosci, steroidozaleznoéci lub nietolerancji steroidéw
nalezy zastosowa¢ leki immunosupresyjne z grupy tiopuryn (azatiopryna (AZA),
6-merkaptopuryna (6-MP)) — AGA 2021, EGHS 2020, ECCO 2020, NICE 2019, ACG 2018,
WGO 2015, CJSG 2013, GRKK/PTG 2012 — lub inhibitory TNF-alfa (adalimumab, infliksymab,
certolizumab) w monoterapii lub w skojarzeniu z leczeniem standardowym — AGA 2021, JGAA
2021, Yamamoto-Furusho 2021, FNC 2021, EGHS 2020, NHS 2020, ECCO 2020, CAG 2019,
NICE 2019, ACG 2018, JSGE 2018, WGO 2015, CJSG 2013, AGA 2013, GRKK 2012.
W przypadku steroidoopornosci wskazane jest dotgczenie lekow immunosupresyjnych i proba
redukcji dawki steroidéw po kolejnych 4—6 tygodniach [ACG 2018, GRKK 2012].

Preferowang zalecang opcjg terapeutyczng jest leczenie skojarzone lekami z grupy inhibitorow
TNF-alfa w skojarzeniu z lekiem immunosupresyjnym, w szczegoélnosci u chorych
z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby [AGA 2021, NICE 2019, ACG 2018, JSGE 2018,
AGA 2013, GRKK 2012]. Wytyczne ECCO 2020 zalecajg stosowanie inhibitoréw TNF-alfa w
skojarzeniu z immunosupresantami w przypadku infliksymabu, natomiast podczas stosowania

adalimumabu podejscie to jest odradzane. Ponadto, jesli chory uzyskat dtugotrwatg remisje
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podczas terapii INF lub ADA zaleca sie stosowanie tych lekéw w monoterapii. NICE
przedstawia jako populacje wskazang do leczenia inhibitorami TNF-alfa, chorych z ChLC o

ciezkim nasileniu, definiowang poprzez wynik w skali CDAI >300 punktow.

W przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji lekow immunosupresyjnych nalezy
zweryfikowa¢ dawkowanie oraz rozwazy¢ leczenie alternatywne metotreksatem [NICE 2019,
WGO 2015, GRKK 2012] lub inhibitorami TNF-alfa [ECCO 2020, BSG 2019, CAG 2019, NICE
2019, GESA 2018, AGA 2013, GRKK 2012]. Wytyczne WGO 2015 wskazuja, iz metotreksat
nie powinien by¢ stosowany w monoterapii, a jedynie jako terapia dodana do kortykosteroidow
lub terapii biologicznej. Inhibitorami TNF-alfa rekomendowanymi w wytycznych sg INF oraz
ADA, a w przypadku niektérych zalecen takze certolizumab [AGA 2021, EGHS 2020, NHS
2020, ECCO 2020, CAG 2019, ACG 2018, WGO 2015]. W nastepnej kolejnosé powinno sie
rozwazy¢ zmiane preparatu inhibitora TNF-alfa, intensyfikacje terapii lub wigczenie

dodatkowego leczenia.

W wytycznych AGA 2021, JGAA 2021, EGHS 2020, NHS 2020, ECCO 2020, BSG 2019, CAG
2019, ACG 2018 w przypadku niepowodzenia terapii kortykosteroidami i lekami
immunosupresyjnymi wymieniane sg rowniez ustekinumab® oraz w wytycznych ACG 2018

natalizumab.

Jak wskazuja zagraniczne wytyczne kliniczne, w przypadku niepowodzenia leczenia
standardowego zaleca sie réwniez zastosowanie wedolizumabu [AGA 2021, JGAA 2021,
Yamamoto-Furusho 2021, EGHS 2020, ECCO 2020, BSG 2019, CAG 2019, ACG 2018,
GESA 2018, WGO 2015].

W leczeniu podtrzymujgcym wskazane jest stosowanie lekéw immunosupresyjnych z grupy
tiopuryn (AZA w dawce 2-2,5 mg/kg, 6-MP w dawce 1-1,5 mg/kg) [AGA 2021, EGHS 2020,
GESA 2018, GRKK 2012]. Natomiast w terapii podtrzymujgcej u chorych steroidozaleznych,
leczonych uprzednio lekami immunosupresyjnymi lub z nietolerancjg na te leki zalecane sg
inhibitory TNF-alfa, jak rowniez metotreksat [AGA 2021, EGHS 2020, ACG 2018, WGO 2015,
AGA 2013, GRKK 2012].

6 w ramach Programu Lekowego B.32. ustekinumab jest refundowany przy braku odpowiedzi na
leczenie co najmniej jednym inhibitorem TNF-alfa
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Wytyczne ECCO 2020 podkreslajg ze chociaz nie ma jednoznacznych ustalen co do chwili
rozpoczecia terapii lekami biologicznymi, w przypadku chorych o niekorzystnych czynnikach
prognostycznych (tj. choroba okotoodbytnicza z przetokami, rozlegta choroba, gtebokie
owrzodzenia) korzystnym moze byé wczesne wprowadzenie leczenia inhibitorami TNF-alfa (w
ciggu pierwszych dwéch lat trwania ChLC) w celu zmniejszenia ryzyka operacji, hospitalizac;ji
lub rozwoju powiktan zwigzanych z chorobg. Ponadto organizacja AGA 2021 uznata
wedolizumab i ustekinumab za interwencje zalecane w terapii chorych nieleczonych
lekami biologicznymi. W wytycznych wskazano, ze nie ma istotnych réznic w skutecznosci
adalimumabu, ustekinumabu lub wedolizumabu stosowanych jako leki biologiczne pierwszej

linii (tj. po niepowodzeniu leczenia standardowego).

Chorzy po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa

W przypadku nieskutecznosci jednego z inhibitoréw TNF-alfa, zaleca sie rozwazyé
rozpoczecie podawania alternatywnego leku tej grupy [AGA 2021, FNC 2021, WGO 2015,
CJSG 2013, GRKK 2012].

Wsréd lekéw zalecanych w populacji chorych z ChLC, u ktérych stwierdzono
niewystarczajaca odpowiedz lub przerwanie odpowiedzi lub tez brak toleranciji terapii
lekami z grupy inhibitoréw TNF-alfa wskazuje si¢ wedolizumab [AGA 2021, JGAA 2021,
Yamamoto-Furusho 2021, NHS 2020, ECCO 2020, BSG 2019, CAG 2019, NICE 2019, ACG
2018, WGO 2015]. Ponadto, w przypadku chorych z ChLC, u ktérych osiagnieto remisje
stosujac leczenie biologiczne, w celu jej utrzymania zaleca sie kontynuowanie terapii
tym samym lekiem. Istnieja dowody wysokiej jakosci przemawiajace za tym podejsciem

w przypadku lekéw anty-TNF, wedolizumabu i ustekinumabu [ECCO 2020].

W najnowszych wytycznych AGA 2021 leczenie wedolizumabem jest zalecane u dorostych
chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz
na leczenie inhibitorami TNF-alfa (pierwotny brak odpowiedzi) lub u ktérych uprzednio
wystgpita odpowiedz na infliksymab (wtérny brak odpowiedzi). Co wiecej w wytycznych
Meksykanskiej Grupy Roboczej [Yamamoto-Furusho 2021] wskazano, ze wedolizumab jest
skuteczny w utrzymaniu odpowiedzi, trwatej remisji klinicznej i remisji bez steroidéw u
chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy sa oporni lub

nietolerujagcy konwencjonalnego leczenia i terapii anty-TNF-alfa.
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W wytycznych AGA 2021, Yamamoto-Furusho 2021, FNC 2021, NHS 2020, ECCO 2020, BSG
2019, CAG 2019, NICE 2019, ACG 2018 w przypadku niepowodzenia terapii inhibitorami TNF-

alfa zaleca sie rowniez zastosowanie ustekinumabu.

Inne mozliwosci terapeutyczne

W zagranicznych wytycznych klinicznych [GESA 2018, WGO 2015] w leczeniu czynnej postaci
ChLC uwzglednia sie réwniez terapie inhibitorami kalcyneuryny (takrolimus, cyklosporyna A).
Jednakze s3 to leki wskazane jedynie w wyjgtkowych sytuacjach, tj. brak skutecznosci innych
sprawdzonych metod leczenia czy sytuacji ratowania zycia chorego. W wytycznych JSGE
2018 wskazuje sie rowniez na mozliwosé przeprowadzenia aferezy granulocytowo-
monocytowej u chorych z ogélng opornoscig lub brakiem tolerancji na dotychczasowe leczenie

lub terapie zywieniowa.

Ponadto, w odnalezionych wytycznych zwraca sie uwage, iz na kazdym etapie terapii ChLC
powinno sie rozwazy¢ przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego, szczegdlnie w razie braku

efektow leczenia zachowawczego oraz wystgpienia powiktan (przetoki, zwezenia).

W ramach poszukiwania polskich wytycznych klinicznych odnaleziono rowniez Stanowisko
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i Konsultanta Krajowego w Dziedzinie
Gastroenterologii, dotyczgce postepowania z pacjentem z nieswoistg chorobg zapalng jelit w
dobie pandemii COVID-19. W dokumencie stwierdzono, ze leki biologiczne podawane
podskérnie moga mieé¢ przewage nad podawanymi dozylnie. Podkre$lono przy tym, iz
forma podskoérna zmniejsza koniecznosé wizyt w osrodku leczgcym (mozliwos¢é podawania
leku w domu, krétszy czas pobytu w osrodku), co nalezy bra¢ pod uwage przy rozpoczynaniu
nowego leczenia. Jest to szczegdlnie wazne w dobie rozprzestrzenia sie wirusa SARS-CoV-
2, kiedy to najwazniejszym czynnikiem zwigkszajgcym ryzyko zakazenia wsrod chorych z

zaostrzeniem WZJG sg wizyty w szpitalach lub przychodniach [Lodyga 2020].

Szczegotowy opis wytycznych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego co najmniej po niepowodzeniu
leczenia standardowego oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce

Organizacja
i rok
wydania

Terapia
wytycznych

AGA 2021

Wedolizumab
JGAA 2021

Yamamoto-
Furusho
2021

EGHS 2020

Zalecenia

Populacja

Niepowodzenie leczenia standardowego (steroidy, leki immunosupresyjne)

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, zaleca si¢ stosowanie
wedolizumabu ponad brak tego leczenia w celu indukciji i utrzymania remisji (warunkowa
rekomendacja, dowody niskiej jakosci dla indukcji i umiarkowanej jakosci dla podtrzymania
remisji).

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktérych nie stosowano
lekow biologicznych, zaleca sie¢ stosowanie wedolizumabu zamiast certolizumabu pegol w celu
indukcji remisji (warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci).

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, zaleca sie stosowanie wedolizumabu
w celu indukgcji i utrzymania remisiji.

Zaleca sie podawanie wedolizumabu w dawce 300 mg i.v. w tygodniu 0, 2 i 6 jako terapie
indukcyjng oraz co 8 tygodni jako terapie podtrzymujaca (silna rekomendacja: 1, dowody
wysokiej jakosci: A).

Wedolizumab nalezy stosowac w celu utrzymania remisji osiggnietej u chorych z ChLC leczonych
wedolizumabem w fazie indukgiji (silna rekomendacja).

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce’

TAK
Finansowany w ramach:

Programu Lekowego B.32:
Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC)
(ICD-10 K 50)

Programu lekowego B.55

7 Na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2021 r. [Obwieszczenie MZ 2021]
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Organizacja
i rok

wydania Terapia
wytycznych

ECCO 2020

BSG 2019

CAG 2019

Zalecenia

Populacja

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z niewystarczajgca odpowiedzig na
leczenie standardowe w celu indukcji remisji zaleca sie terapie WED (silna rekomendacja,
dowody wysokiej jakosci).

Jesli chory z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego uzyskat remisje kliniczng podczas
leczenia wedolizumabem zaleca sie kontynuowanie terapii tym samym lekiem w czasie leczenia
podtrzymujgcego (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Brak jest wystarczajgcych dowoddéw na stosowanie wedolizumabu w przypadku ztoZzonych
przetok okotoodbytniczych (staba rekomendacja, dowody umiarkowane;j jakosci).

ChLC w postaci kretniczo-okrezniczej

U chorych opornych na leczenie immunosupresyjne pomimo zastosowania optymalizacji dawki
leku zaleca sie rozwazenie terapii biologicznej. Wybdr pomiedzy inhibitorami TNF-alfa, UST i
WED powinien by¢ dokonany na podstawie indywidualnych czynnikéw takich jak: preferencje

chorego, koszt, przestrzeganie zalecen terapeutycznych, dane dotyczace bezpieczenstwa i
szybkos¢ reakcji na lek (silna rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci, poziom zgodnosci
95,7%).

Wedolizumab moze by¢ stosowany u chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa.
Wybér leczenia u chorych nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi powinien byé
zindywidualizowany (faza indukgciji: silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci; faza
leczenia podtrzymujgcego: silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, poziom zgodnosci
95,5%).

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie osiagneli petnej remis;ji
podczas stosowania kortykosteroidéw, tiopuryn, metotreksatu zaleca sie terapie WED (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Sugeruje sie, aby zbada¢ chorych pod katem objawowej odpowiedzi na leczenie WED pomiedzy
10. a 14. tyg. terapii w celu ewentualnej modyfikacji leczenia (warunkowa rekomendacja, dowody
bardzo niskiej jakosci).

U chorych z ChLC, u ktérych uzyskano odpowiedz objawowg na leczenie indukcyjne WED,
zaleca sie kontynuowanie leczenia WED w celu osiggniecia i utrzymania catkowitej remis;ji (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce’
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Wedolizumab stosowany w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym lub w monoterapii jest
skuteczng opcja terapeutyczng w przypadku chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, opornych na leczenie kortykosteroidami, tiopurynami lub metotreksatem, ktérg nalezy
rozwazy¢ w celu indukcji objawowej remisji choroby (silna rekomendacja, dowody wysokiej

jakosci).
U chorych z postacig zwezajaca, u ktérych zastosowano WED w indukcji remisji zaleca sie
podawanie tego leku w terapii podtrzymujgcej (rekomendacja warunkowa, dowody umiarkowanej
jakosci).

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce’

Wedolizumab mozna zastosowac¢ w indukgji remisiji i leczeniu podtrzymujacym u chorych z
postacig ChLC o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim.

W indukcji remisji i leczeniu podtrzymujgcym u chorych z ChLC opornych na leczenie
kortykosteroidami lub kortykosteroidozaleznych.

ACG 2018
GESA 2018
WGO 2015
Leki z grupy
AGA 2021 inhibitoréw TNF-
alfa

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, rekomenduje sie
stosowanie inhibitorow TNF-alfa ponad brak tego leczenia, w celu indukcji i utrzymania remisji
(silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktérych nie stosowano
lekdw biologicznych, rekomenduje sie stosowanie infliksymabu i adalimumabu zamiast
certolizumabu pegol w celu indukcji remisiji (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci)
U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, rekomenduje sie
stosowanie monoterapii lekiem biologicznym (np. infliksymab) zamiast monoterapii tiopuryng w
celu indukcji remisji (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych nie stosowano
lekéw biologicznych badz immunomodulatoréw, zaleca sie stosowanie infliksymabu w
skojarzeniu z tiopurynami w celu indukcji i podtrzymania remisji ponad monoterapie
infliksymabem (warunkowa rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci). W oparciu o dowody
posrednie skojarzenie infliksymabu z metotreksatem moze by¢ bardziej skuteczne niz infliksymab

w monoterapii.

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktérych nie stosowano

lekéw biologicznych bgdz immunomodulatoréw, zaleca sie stosowanie adalimumabu w

TAK
Adalimumab:
Finansowany w ramach:
Programu Lekowego B.32:
Leczenie choroby

Lesniowskiego-Crohna (ChLC)
(ICD-10 K 50)

Programu lekowego B.33, B.35,
B.36, B.47, B.105

Infliksymab:
Finansowane w ramach:
Programu Lekowego B.32:
Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC)

skojarzeniu z tiopurynami w celu indukcji i podtrzymania remisji ponad monoterapie

(ICD-10 K 50)
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adalimumabem (warunkowa rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci). W oparciu o dowody Programy lekowe: B.33, B.35,
posrednie skojarzenie adalimumabu z metotreksatem moze by¢ bardziej skuteczne niz B.36, B.47, B.55

adalimumab w monoterapii.

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego zaleca si¢ wczesne
wprowadzenie leku biologicznego w skojarzeniu z immunomodulatorem lub bez niego, zamiast
opodznienie tej terapii do czasu stwierdzenia niepowodzenia leczenia 5-aminosalicylanem i/lub
kortykosteroidami (warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci).

W przypadku prozapalnej ChLC inhibitory TNF-alfa sg skuteczne w indukcji i podtrzymaniu
remisji. Nie stwierdzono réznicy w skutecznosci infliksymabu (pierwotnego) i lekéw biopodobnych
do infliksymabu w indukcji i podtrzymaniu remisji.

Zaleca sie wznowienie terapii tym samym inhibitorem TNF-alfa w przypadku nawrotu choroby po
odstawieniu leku, ze wzgledu na ogolng skutecznos¢ i bezpieczenstwo (warunkowa
rekomendacja, dowody o niskiej jakosci). Skuteczno$¢ ponownego leczenia tym samym
inhibitorem TNF-alfa w przypadku nawrotu po odstawieniu jest na ogét korzystna (>80%).

W przypadku ChLC, zaleca sie stosowanie inhibitoréw TNF-alfa w skojarzeniu z
JGAA 2021 immunomodulatorami, ze wzgledu na wyzszg skutecznosc tej terapii w poréwnaniu z
monoterapig (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

U chorych z ChLC zaleca sie podawanie inhibitoréow TNF-alfa w celu zapobiegania nawrotom
endoskopowym (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).
U chorych z ChLC, u ktérych stwierdzono krwawienie z przewodu pokarmowego inhibitory TNF-
alfa stanowig jedng z opcji terapeutycznych.

Istnieje niewiele dowoddw uzasadniajacych wybor inhibitoréw TNF-alfa w leczeniu wszystkich
przetok wewnetrznych w ChLC dlatego wymagana jest wszechstronna ocena kazdego
przypadku, w tym leczenia chirurgicznego.

Yamamoto- Potgczenie infliksymabu i azatiopryny poprawia wskaznik remisji klinicznej bez steroidow i
Furusho gojenie bfony $luzowej w poréwnaniu z monoterapig (silna rekomendacja: 1, dowody wysokiej
2021 jakosci: A).
ENC 2021 W przypadku chorych z ChLC o tagodnym nasileniu, ktérzy nie tolerujg doustnych

kortykosteroidéw oraz chorych wykazujgcych steroidozalezno$¢ pomimo stosowania lekow
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immunosupresyjnych, odpowiednie jest leczenie poza wskazaniami (off-label) za pomocag
inhibitora TNF-alfa (adalimumab w monoterapii).

W przypadku chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym bez ztych czynnikéw prognostycznych
wykazujgcych steroidozaleznos¢ terapia inhibitorem TNF-alfa jest obecnie preferowang metodg
leczenia, zamiast stosowania lekéw immunosupresyjnych.

W przypadku chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym ze ztymi czynnikami prognostycznymi,

wykazujgcych steroidozaleznosé lub steroidoopornos¢ zaleca sie terapie skojarzong inhibitorami

TNF-alfa, a u chorych z nietolerancjg na steroidéw zaleca sie monoterapie inhibitorem TNF-alfa
lub terapie skojarzona.

Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ u chorych z ChLC z duza aktywnos$cig choroby i cechami
wskazujgcymi na zte rokowanie. U chorych z umiarkowana lub ciezkg aktywng postacig ChLC
nalezy zastosowac terapie biologiczng bez immunomodulatora w celu wywotania remisji
objawowej. Wykazano, ze terapia inhibitorem TNF-alfa (infliksymab, adalimumab i certolizumab
pegol) jest skuteczna w leczeniu chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie
kortykosteroidami, tiopurynami i metotreksatem (silna rekomendacja).

Kazdy chory, u ktérego wystgpit wczesny nawrét po terapii sterydami, powinien rozpoczg¢
leczenie lekiem biologicznym, aby zmniejszy¢ ryzyko dalszego nawrotu i/lub przedtuzonej terapii
sterydami. Inhibitory TNF-alfa (infliksymab, adalimumab i certolizumab pegol) sg skuteczne w
leczeniu chorych z ChLC, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie standardowe (silna rekomendacja).

Wybor terapii biologicznej zalezy od dostepnosci, sposobu podania, preferencji chorego oraz
EGHS 2020 kosztu leczenia, poniewaz wykazujg podobng skuteczno$¢ oraz podobny profil bezpieczenstwa w
leczeniu ChLC z przeswitem (silna rekomendacja).

Terapia infliksymabem w skojarzeniu z immunomodulatorami (tiopurynami) jest skuteczniejsza
niz monoterapia immunomodulatorami lub infliksymabem u chorych, ktérzy nie stosowali
uprzednio tych lekéw (silna rekomendacija).

Leczenie biologiczne nalezy stosowaé u chorych z steroidooporng / steroidozalezng postacig
ChLC (silna rekomendacja).

U chorych z rozlegta postacig ChLC zaleca sie stosowanie tiopuryn i/lub lekéw biologicznych w
celu utrzymania remisji. U chorych z agresywnym/ciezkim przebiegiem ChLC lub ztymi
czynnikami rokowniczymi nalezy rozwazy¢ leki biologiczne. Leki biologiczne nalezy podawac
chorym z ChLC z opornoscia na tiopuryne lub metotreksat (silna rekomendacja).
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Monoterapia infliksymabem jest skuteczna w utrzymaniu remisji wywotanej przez leki biologiczne,
ale ze wzgledu na potencjalng immunogennos$¢ i utrate odpowiedzi nalezy rozwazy¢ skojarzenie
z tiopurynami lub metotreksatem (silna rekomendacja).

U chorych z ciezka, aktywng postacig ChLC, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie, z
nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do stosowania do konwencjonalne;j terapii (w tym leczenie
immunosupresyjne i/lub kortykosteroidami) zaleca sie stosowanie infliksymabu lub adalimumabu.
U chorych z ciezka, aktywng postacig ChLC z przetokami, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na

leczenie, z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do stosowania do konwencjonalnej terapii (w
tym leczenie immunosupresyjne i/lub kortykosteroidami) zaleca sie stosowanie infliksymabu.

NHS 2020

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie
standardowe zaleca sie terapie inhibitorami TNF-alfa — infliksymabem, adalimumabem i
certolizumabem pegol (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

W celu uzyskania remisji i odpowiedzi klinicznej zaleca sie stosowanie ADA w monoterapii
zamiast leczenia skojarzonego z tiopurynami (staba rekomendacja, dowody umiarkowanej
jakosci).

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy uzyskali niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie standardowe zaleca sie podczas rozpoczynania terapii INF stosowanie
leku w skojarzeniu z tiopurynami w celu indukcji remisji (silna rekomendacja, dowody
umiarkowane;j jakosci).

ECCO 2020 Jesli chory uzyskat remisje podczas terapii inhibitorami TNF-alfa zaleca sie kontynuacje terapii
réwniez podczas leczenia podtrzymujgcego (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Jesli chory osiggnat dtugotrwatg remisje podczas terapii INF/ADA w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi zaleca sie zastosowanie INF/ADA w monoterapii (staba rekomendacja,
dowody niskiej jakosci).

Zarowno INF jak i ADA rekomenduje sie w indukc;ji i leczeniu podtrzymujgcym w przypadku
zlozonych przetok okotoodbytniczych. Dla infliksymabu — staba rekomendacja, dowody niskiej
jakoéci, natomiast dla adalimumabu — staba rekomendacja, dowody bardzo niskiej jako$ci.

Brak jest wystarczajgcych dowoddéw na zasadnos$¢ zastosowania terapii skojarzonej z lekami
immunosupresyjnymi w przypadku ztozonych przetok okotoodbytniczych (staba rekomendacja,
dowody bardzo niskiej jakosci).
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ChLC w postaci kretniczo-okrezniczej

U chorych z ChLC opornych na leczenie pomimo zastosowania optymalizacji dawki leku z grupy
immunosupresantéw zaleca sie rozwazenie terapii biologicznej. Wybor pomiedzy inhibitorami
TNF-alfa, UST i WED powinien by¢ dokonany na podstawie indywidualnych czynnikéw takich jak:
preferencje chorego, koszt, przestrzeganie zalecen terapeutycznych, dane dotyczace
bezpieczenstwa i szybkos¢ reakcji na lek (silna rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci,
poziom zgodnosci 95,7%).
Zaleca sie stosowanie terapii skojarzonej infliksymabu z tiopuryng, poniewaz jest ona
skuteczniejsza niz monoterapia infliksymabem w indukcji i utrzymaniu remisji w aktywnej postaci
ChLC (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, poziom zgodnosci 97,7%).

Terapia skojarzona infliksymabu z metotreksatem moze by¢ stosowana w celu zmniejszenia

immunogennosci (staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, poziom zgodnosci
90,5%).

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy nie osiggneli catkowitej remisji
podczas terapii kortykosteroidami, tiopurynami lub metotreksatem rekomenduje sie terapie
inhibitorami TNF-alfa (infliksymab i adalimumab) (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

U chorych z aktywng postacig ChLC rozpoczynajacych leczenie inhibitorami TNF-alfa, sugeruje
sie zastosowanie w terapii skojarzonej z tiopuryng, aby wywota¢ catkowitg remisje (warunkowa
rekomendacja, dowody niskiej jakosci). Stosowanie inhibitorow TNF-alfa wplywa na poprawe
parametrow farmakokinetycznych (warunkowa rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

Zaleca sie ocene chorych pod katem objawowej odpowiedzi na indukcyjng terapie inhibitorami
TNF-alfa migdzy 8. a 12. tygodniem, aby okresli¢ potrzebe modyfikacji leczenia (silna
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

U chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz objawowg za pomocg terapii indukcyjnej inhibitorami TNF-
alfa, zaleca sig kontynuowanie terapii inhibitorami TNF-alfa w celu osiggniecia i utrzymania
catkowitej remis;ji (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce’

U chorych, ktérzy wykazujg nieoptymalng odpowiedz na terapie indukcyjng inhibitorami TNF-alfa,
sugeruje sie zwiekszenie dawki w celu uzyskania catkowitej remisji (warunkowa rekomendacja,
dowody bardzo niskiej jakosci).
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U chorych, ktérzy utracili odpowiedz na leczenie podtrzymujgce inhibitorami TNF-alfa, zaleca sie
optymalizacje dawki w celu odzyskania catkowitej remisji (warunkowa rekomendacja, dowody
bardzo niskiej jakosci).

Odradza sie zmiane leku na inny z grupy inhibitoréw TNF-alfa u chorych z dobrymi wynikami
podczas danej terapii (warunkowa rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

Chorzy z ciezka postacig ChLC nieodpowiadajgcy na terapie standardowsg lub z
przeciwwskazaniami do ich stosowania (w tym leki immunosupresyjne i/lub kortykosteroidy).

ADA lub INF nalezy stosowac tak dtugo jak jest skuteczny lub przez 12 miesigcy, w zaleznosci
ktory okres jest krotszy.
NICE 2019 Mozna rozwazy¢ leczenie skojarzone ADA lub INF z lekami immunosupresyjnymi.
Ciezka posta¢ ChLC NICE definiuje jako bardzo zty stan ogélnego zdrowia oraz co najmniej
jeden objaw, tj. utrata masy ciata, goraczka, bol brzucha o ciezkim nasileniu czy czeste

oddawanie ptynnego stolca (co najmniej 3-4/dobe). Wg NICE definicja ta obejmuje chorych z
wynikiem CDAI 2300 (lub wskaznikiem HB =8).

Chorzy z umiarkowang do ciezkiej postacig ChLC oporni na leczenie kortykosteroidami (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Chorzy z umiarkowang do ciezkiej postacig ChLC oporni na leczenie tiopurynami lub
metotreksatem (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

U chorych z postacig zwezajaca, u ktérych zastosowano leki z grupy inhibitoréow TNF-alfa
(zwlaszcza infliksymab, adalimumab i certoluzmab pegol) w indukcji remisji, zaleca sie
ACG 2018 kontynuowanie podawania tych lekéw w terapii podtrzymujacej (silna rekomendacja, dowody
wysokiej jakosci). W ramach leczenia podtrzymujgcego za skuteczne uznaje sie podawanie
lekéw z tej grupy w monoterapii. Jednakze ze wzgledu na ryzyko immunogennosci i utraty
odpowiedzi nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong AZA/6-MP (silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci).

Jako opcjonalna terapia dodana w przypadku chorych kortykosteroidozaleznych z postacig
zwezajgcg ChLC, leczonych tiopurynami lub metotreksatem (silna rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci).
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Chorzy z ChLC o nasileniu umiarkowany do cigzkiego oraz z chorobg piorunujgcg, oporni na
leczenie steroidami (Poziom rekomendaciji: 1, sita dowodow: A).
JSGE 2018 U chorych, u ktérych zastosowano leki z grupy inhibitoréw TNF-alfa w indukcji remisji zaleca sie
podawanie lekdw z tej grupy w terapii podtrzymujgcej zgodnie ze schematem leczenia (Poziom
rekomendac;ji: 1, sita dowodow: B).

Terapie inhibitorami TNF-alfa mozna zastosowa¢ u chorych po niepowodzeniu leczenia
GESA 2018 standardowego, chorych z wysokim wynikiem w skali CDAI, stomig, zaawansowang chorobg
jelita cienkiego oraz z oporng na leczenie postacig choroby z przetokami.

U chorych na posta¢ umiarkowang do ciezkiej ChLC w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi

WGO 2015 na leczenie standardowe zaleca sie zastosowanie inhibitorow TNF-alfa w indukcji remisji oraz

leczeniu podtrzymujgcym, u chorych, u ktérych zastosowano inhibitory TNF-alfa (infliksymab,
adalimumab, certolizumab) w indukcji remis;ji.

W indukcji remisji i terapii podtrzymujgcej w przypadku nieskutecznosci kortykosteroidow u
CJSG 2013 chorych z umiarkowang do ciezkiej postacig ChLC (A) lub w przypadku steroidoopornosci w
postaci piorunujgcej (C1).

W indukcji remisji u chorych z umiarkowanie ciezkag postacig ChLC opornych na leczenie
standardowe mesalazyng, antybiotykami, kortykosteroidami lub lekami immunomodulujgcymi.

Preferowana monoterapia inhibitorami TNF-alfa wzgledem monoterapii przy uzyciu tiopuryn w
indukgji remisji u chorych z umiarkowanie ciezkg postacig ChLC.

AGA 2013 (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci)

Preferowana terapia skojarzona inhibitorami TNF-alfa z tiopurynami wzgledem monoterapii
inhibitorami TNF-alfa w indukcji remisji u chorych na posta¢ umiarkowanie ciezkg ChLC.

(staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci)
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Preferowana terapia skojarzona inhibitorami TNF-alfa z tiopurynami wzgledem monoterapii
tiopuryn w indukgji remisji u chorych z umiarkowanie ciezkg ChLC.

W leczeniu podtrzymujgcym u chorych z ChLC, u ktérych indukcje remisji uzyskano po
zastosowaniu kortykosteroidow lub lekéw z grupy inhibitoréw TNF-alfa.

(silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci)

Chorzy ze steroidoopornoscia, steroidozaleznoscig lub nietolerancjg steroidéw w monoterapii lub
w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi.

Zalecane jako leczenie alternatywne w przypadku braku skutecznosci lub nietoleranciji tiopuryn.

Infliksymab oraz adalimumab wykazujg podobng skutecznos¢ w indukcji remisji i leczeniu
podtrzymujgcym. Stosowanie w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi zwigksza szanse na
osiggniecie i utrzymanie remisji niz monoterapia.

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce’

AGA 2021

Ustekinumab

JGAA 2021

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, rekomenduje sie
stosowanie ustekinumabu ponad brak tego leczenia, w celu indukcji i utrzymania remisji (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktérych nie stosowano
lekéw biologicznych, rekomenduje sie stosowanie ustekinumabu zamiast certolizumabu pegol w
celu indukcji remisji (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Zaleca sie stosowanie ustekinumabu (zaréwno jako indukcje jak i terapie podtrzymujgca) w
leczeniu ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

W oparciu o aktualne dowody nie mozna stwierdzi¢, ze jednoczesne stosowanie
immunomodulatora z ustekinumabem jest skuteczniejsze niz monoterapia ustekinumabem w

leczeniu indukcyjnym ChLC.

Brak finansowania u chorych z
ChLC po niepowodzeniu leczenia
standardowego.?

8 Ustekinumab jest finansowany w ramach Programu Lekowego B.32 u chorych z brakiem odpowiedzi, przeciwskazaniami lub objawami nietolerancji leczenia
glikokortykosteroidami, lub lekami immunosupresyjnymi oraz leczenia co najmniej jednym inhibitorem TNF-alfa.
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Ustekinumab nalezy stosowac w celu utrzymania remisji osiagnietej u chorych z ChLC leczonych
ustekinumabem w fazie indukciji (silna rekomendacja).

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych stwierdzono
NHS 2020 niewystarczajgcg odpowiedz, utrate odpowiedzi lub brak tolerancji na terapie konwencjonalng lub
majg medyczne przeciwwskazania do takich terapii zaleca sie stosowanie ustekinumabu.

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z niewystarczajgcg odpowiedzig na
leczenie standardowe w celu indukcji remisji zaleca sie terapie UST (silna rekomendacja, dowody
wysokiej jakosci).

Jesli chory uzyskat remisje kliniczng podczas leczenia UST zaleca sie kontynuowanie terapii tym
ECCO 2020 samym lekiem w czasie leczenia podtrzymujgcego (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej
jakosci).
Brak jest wystarczajgcych dowodéw ma stosowanie UST u chorych ze zlozonymi przetokami
okotoodbytniczymi (staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

EGHS 2020

ChLC w postaci kretniczo-okrezniczej

U chorych opornych na leczenie immunosupresyjne pomimo zastosowania optymalizacji dawki
leku zaleca sie rozwazenie terapii biologicznej. Wybdr pomigdzy UST a inhibitorami TNF i WED
powinien by¢ dokonany na podstawie indywidualnych czynnikéw takich jak: preferencje chorego,
BSG 2019 koszt, przestrzeganie zalecen terapeutycznych, dane dotyczace bezpieczenstwa i szybkos¢
reakcji na lek (silna rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci, poziom zgodnosci 95,7%).

Ustekinumab rekomendowany jest w indukgiji i utrzymaniu remisji u chorych niestosujagcych
wczesniej leczenia inhibitorami TNF-alfa. Brak danych bezposredniego poréwnujgcych UST z
innymi terapiami biologicznymi (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, poziom zgodnosci
97,7%).
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U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktdrzy nie osiaggneli catkowitej remisiji
podczas stosowania kortykosteroidéw, tiopuryn lub metotreksatu, zaleca sig terapie UST (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Sugeruje sie badanie chorych pod katem objawowej odpowiedzi na leczenie UST pomiedzy 6. a
CAG 2019 10. tyg. w celu okreslenia potrzeby modyfikacji leczenia (warunkowa rekomendacja, dowody
bardzo niskiej jakosci).
U chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz objawowg podczas terapii indukcyjnej UST, zaleca sie
kontynuowanie terapii UST w celu osiggniecia i utrzymania catkowitej remisji (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Chorzy z umiarkowang do ciezkiej postacig ChLC po niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami,
tiopurynami, metotreksatem (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

ACG 2018 U chorych z postacig zwezajaca, u ktérych zastosowano ustekinumab w indukcji remisji zaleca
sie podawanie tego leku w terapii podtrzymujgcej (rekomendacja warunkowa, dowody
umiarkowanej jakosci).
U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, nie zaleca sig stosowania AZA
tiopuryn w celu osiggniecia remisji (warunkowa rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci). Finansowana:
AGA 2021 U dorostych chorych z nieaktywng ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, zaleca sie ich '
Leki stosowanie tiopuryn zamiast braku takiego leczenia w celu utrzymania remisji (warunkowa * ;V:rc\e,},:griwlacnych
mmunosm;presyjne rekomendacja, dowody niskiej jakosci). wskazaniach na dzief
z 'fzrxpx Log_u'\%n Kazdy chory, u ktérego wystgpit wczesny nawrét po terapii sterydami, powinien rozpoczaé wydania decyzji;
( i ) leczenie immunomodulatorem, aby zmniejszy¢ ryzyko dalszego nawrotu i/lub przedtuzonej terapii | ¢  nowotwory ztosliwe
EGHS 2020 sterydami. U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystapit nawrét | ¢ we wskazaniu
choroby po leczeniu kortykosteroidami, mozna zastosowac analogi tiopuryny (6-MP i AZA) (silna pozarejestracyjnym (m.in.

rekomendacja). choroby autoimmunizacyjne
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Finansowanie ze srodkéw

publicznych w Polsce’

wytycznych
Zaleca sie stosowanie tiopuryn w utrzymaniu remisji u chorych na steroidozalezng postacig ChLC inne niz okreslone w ChPL,
(silna rekomendacja, dowody umiarkowane;j jakosci) nieswoiste zapalenie jelit
. . _— . el L inne niz o podtozu
Chorym na luminalng posta¢ ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego sugeruje sig autoimmunizacvi
. S - ; - L : yjnym,
ECCO 2020 niestosowanie tiopuryn w monoterapii w celu indukcji remisji (staba rekomendacja, dowody sarkoidoza; érédmigzszowe
bardzo niskiej jakosci). zapalenie p;iuc W
Nie zaleca sie stosowania tiopuryn w celu zamkniecia przetok oraz u chorych z przetokami przypadkach innych niz
okotoodbytniczymi (staba rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci). okreslone w ChPL)
Poziom odptatnosci: ryczatt lub
ChLC w postaci kretniczo-okrezniczej dla wskazania nowotwory
Nawrét choroby jest powszechny po zaprzestaniu leczenia glikokortykosteroidami, szczegélnie u ziosliwe bezptatny
chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, dlatego nalezy szybko rozpoczaé 6-MP
BSG 2019 . . 0 ; )
leczenie ograniczajgce glikokortykosteroidy. Finansowana:
Zaleca sie stosowanie AZA lub 6-MP w monoterapii w celu utrzymania remisji (silna e we wskazaniu: choroba
rekomendacja, dowody niskiej jakosci, poziom zgodnosci 100%). Lesniowskiego-Crohna
Poziom odptatnosci: ryczatt
Azatiopryna lub merkaptopuryna jako terapia dodana do glikokortykosteroidow lub budezoniduw | ¢  we wskazaniu: nowotwory
indukcji remisji u chorych ze steroidozaleznoscia. zto$liwe
NICE 2019 Nalezy zastosowaé azatiopryne lub merkaptopuryne w leczeniu podtrzymujgcym, jesli uprzednio Poziom odptatno$ci: bezptatny
leki te stosowano w indukcji remisji w terapii skojarzonej z glikokortykosteroidami lub
budezonidem.
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wydania Terapia Populacja
wytycznych

Tipouryny wykazujg skuteczno$¢ i powinny by¢ rozwazane w celu zmniejszenia dawek steroidéw
w leczeniu ChLC (silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci).

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego AZA (w dawce 1,5-2,5 mg/kg/dzien) i
6-MP (w dawce 0,75-1,5 mg/kg/dzien) w indukcji krotkotrwatej, objawowej remisji nie sg
skuteczniejsze od placebo i nie powinny by¢ stosowane w tym celu w tym schemacie (silna

ACG 2018 rekomendacja, dowody niskiej jakosci).
Podawanie AZA i 6-MP nalezy rozwazy¢ w leczeniu podtrzymujgcym (silna rekomendacja,
dowody umiarkowanej jakosci).

W przypadku chorych kortykosteroidozaleznych z postacig zwezajgcg nalezy zastosowaé
leczenie tiopurynami, ktére mozna skojarzy¢ z leczeniem inhibitorami TNF-alfa (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Leki immunosupresyjne stosuje sie jezeli: choroba od poczatku ma ciezki przebieg, wystapita

steroidozaleznosc, konieczne jest zastosowanie drugiego cyklu leczenia steroidami w ciggu 12
miesigcy po pierwszym cyklu w celu indukcji remisji lub w przypadku przeciwwskazan do
stosowania steroidow ze wzgledu na powazne problemy zdrowotne (otytos¢, osteoporoza,

GESA 2018 cukrzyca, choroba psychiczna wywotana stosowaniem steroidow).

Leki immunosupresyjne nie stanowig jednak najlepszej opcji terapeutycznej w indukcji remisji ze

wzgledu na ich opdznione dziatanie (w celu uzyskania optymalnej odpowiedzi nalezy je stosowac

przez minimum 2-3 miesigce).

W indukcji remisji i terapii podtrzymujacej jako terapia dodana do kortykosteroidéw u chorych z

UiAEI0) 208 ChLC ze stwierdzong steroidozaleznoscig lub steroidoopornoscia.
CJSG 2013 Jako terapia w przypadku nieskutecznosci kortykosteroidéw (steroidozaleznos¢) (A).
Chorzy ze steroidoopornoscia, steroidozaleznoscig lub nietolerancjg steroidéw w monoterapii lub
w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi.
GRKK/PTG W przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji wskazane jest zweryfikowanie dawkowania
2012 oraz innych przyczyn objawow.

W przypadku steroidoopornosci wskazane jest dotgczenie lekéw immunosupresyjnych i préba
redukcji dawki steroidéw po kolejnych 4—6 tygodniach.
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Zalecenia
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U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, zaleca sie zastosowanie
podskornej lub domiesniowej monoterapii metotreksatem zamiast braku takiego leczenia w celu
indukgciji i podtrzymania remisji (warunkowa rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nie zaleca sie stosowania
doustnej monoterapii metotreksatem w celu indukcji i podtrzymania remisji (warunkowa
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

Metotreksat (do 25 mg raz w tygodniu domigsniowo lub podskérnie) moze byé skuteczny i nalezy
rozwazy¢ jego stosowanie u chorych ze steroidozalezng postaciag ChLC (umiarkowana
rekomendacja).

Zaleca sie stosowanie metotreksatu w utrzymaniu remisji u chorych na steroidozalezng postacig
ChLC (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci)

ChLC w postaci kretniczo-okrezniczej
Metotreksat moze by¢ stosowany u chorych po niepowodzeniu leczenia glikokortykosteroidami.

Metotreksat moze by¢ stosowany w celu podtrzymania remisji, a dawka powinna wynosi¢ co
najmniej 15 mg tygodniowo. Podanie podskoérne wykazuje lepsza biodostepnosc¢ niz podanie
doustne, szczegodlnie w przypadku wyzszych dawek (staba rekomendacja, dowody umiarkowane;j
jakosci, poziom zgodnosci 88,4%).

Terapia skojarzona infliksymabu z metotreksatem moze by¢ stosowana w ChLC w celu
zmniejszenia immunogennosci (staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, poziom
zgodnosci 90,5%).

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy wykazujg steroidozaleznos¢ i
steroidoopornos$¢ sugeruje sie stosowanie metrotreksatu drogg pozajelitowg, aby wywotaé
catkowitg remisje (warunkowa rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

Jako terapia dodana do glikokortykosteroidéw lub budezonidu w indukcji remisji u chorych ze
steroidozaleznoscig, nietolerujgcych terapii lekami z grupy tiopuryn lub u ktérych aktywnos¢
metylotransferazy tiopurynowej jest niewystarczajaca.

Jako terapia podtrzymujgca u chorych z ChLC otrzymujgcych metotreksat w indukcji remisiji lub
chorych nietolerujgcych lub z przeciwwskazaniami do leczenia tiopurynami.

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce’

Metotreksat
Finansowany:

we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji;

we wskazaniu
pozarejestracyjnym (m.in.
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL,
sarkoidoza, ziarniniakowe
choroby ptuc, w przypadkach
innych niz okreslone w
ChPL)

Poziom odptatnosci: ryczatt
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Metotreksat (do 25 mg/tydzien s.c. lub iniekcji domiesniowej) jest skuteczny i powinien by¢ brany
pod uwage w ftagodzeniu objawéw u chorych ze steroidozaleznoscig oraz w terapii
podtrzymujgcej (rekomendacja warunkowa, dowody niskiej jakosci).

W przypadku chorych kortykosteroidozaleznych z postacig zwezajgcg ChLC nalezy zastosowaé

leczenie metotreksatem, ktére mozna potgczy¢ z leczeniem inhibitorami TNF-alfa (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Leki immunosupresyjne stosuje sie jezeli: choroba od poczatku ma ciezki przebieg, wystagpita
steroidozaleznosc, konieczne jest zastosowanie drugiego cyklu leczenia steroidami w ciggu 12
miesiecy po pierwszym cyklu w celu indukcji remisji lub w przypadku przeciwwskazan do
stosowania steroidow ze wzgledu na powazne problemy zdrowotne (otytos$¢, osteoporoza,
cukrzyca, choroba psychiczna wywotana stosowaniem steroidéw).

Leki immunosupresyjne nie stanowig jednak najlepszej opcji terapeutycznej w indukcji remisji ze
wzgledu na ich opdznione dziatanie (w celu uzyskania optymalnej odpowiedzi nalezy je stosowaé
przez minimum 2-3 miesigce). Metotreksat nie jest jednak preferowang opcjg terapeutyczng w
poréwnaniu do lekéw z grupy tiopuryn (istniejg dowody swiadczace o wyzszej skutecznosci
tiopuryn w leczeniu ChLC).

Jako terapia dodana do kortykosteroidow u chorych z ChLC w indukcji remisji w przypadku
nietoleranciji lekdw immunosupresyjnych (AZA i 6-merkaptopuryna) oraz steroidoopornosci lub
steroidozaleznosci. W terapii podtrzymujacej w przypadku koniecznosci zastosowania
metotreksatu w indukcji oraz u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania lekéw
immunosupresyjnych.

Metotreksat moze byc¢ stosowany jednoczes$nie z terapig biologiczng w celu zwigkszenia
efektywnosci i zmniejszenia prawdopodobienstwa powstawania przeciwciat. Nie nalezy stosowac
metotreksatu w monoterapii w celu indukcji remisji u chorych.

Metotreksat zalecany jako leczenie alternatywne w przypadku braku skutecznosci lub
nietoleranciji tiopuryn.

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce’
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AGA 2021
Wedolizumab
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U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nie zaleca sie stosowania
natalizumabu, w celu indukcji i podtrzymania remisji (warunkowa rekomendacja, dowody
umiarkowanej jakosci).

Biorgc pod uwage fakt, ze po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu donoszono o
przypadkach postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) oraz ze dostepne sg inne
terapie dla ChLC, AGA nie zaleca stosowania natalizumabu. Chorzy, u ktérych nie wystepujg
przeciwciata przeciwko wirusowi Johna Cunninghama, ktérzy przywigzujg duzg wage do
potencjalnych korzys$ci i nizszg wage do ryzyka wystgpienia PML i ktérzy bedg monitorowani pod
katem dodatniego wyniku potwierdzajgcego obecnos¢ wirusa Johna Cunninghama, mogg
rozwazy¢ zastosowanie natalizumabu.

Natalizumab jest skuteczng opcja terapeutyczng w przypadku chorych z ChLC o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérg nalezy rozwazy¢ w celu indukcji remisji choroby oraz w
leczeniu podtrzymujgcym (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

W leczeniu podtrzymujgcym natalizumab zaleca sie tylko, jezeli w surowicy nie stwierdzono
przeciwciat przeciwko wirusowi Johna Cunninghama. Badanie na obecnos¢ przeciwciat
przeciwko wirusowi Johna Cunninghama nalezy powtarzaé co 6 miesiecy i przerwaé leczenie,
jezeli wynik bedzie pozytywny (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Niepowodzenie terapii inhibitorami TNF-alfa

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktdrych nie wystgpita
odpowiedz na leczenie inhibitorami TNF-alfa (pierwotny brak odpowiedzi), zaleca sig¢ stosowanie
wedolizumabu zamiast braku takiego leczenia w celu indukcji remisji (warunkowa rekomendacja,

dowody niskiej jakosci).

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktdrych uprzednio
wystgpita odpowiedz na infliksymab (wtérny brak odpowiedzi), zaleca sie stosowanie
wedolizumabu zamiast braku takiego leczenia w celu indukcji remisji (warunkowa rekomendacja,
dowody niskiej jakosci).

U chorych z ChLC, u ktérych stwierdzono oporno$¢ na inhibitory TNF-alfa zaleca sie stosowanie
wedolizumabu, szczegdlnie w podtrzymaniu remisji.

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce’

Lek nie jest finansowany
w leczeniu ChLC.

Finansowany w ramach
programu lekowego B.46

TAK
Finansowany w ramach:
Programu Lekowego B.32:
Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC)
(ICD-10 K 50)

Programu lekowego B.55
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Skuteczno$¢ wedolizumabu w wywotywaniu odpowiedzi i remisji klinicznej obserwowano w 10.
tygodniu u chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktérych wczesniej nie

Yiﬂi@ﬁ?' powiodta sie terapia inhibitorami TNF-alfa. Wedolizumab jest skuteczny w utrzymaniu
2021 odpowiedzi, trwatej remisji klinicznej i remisji bez steroidéw u chorych z ChLC o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy sg oporni lub nietolerujgcy konwencjonalnego leczenia i

terapii anty-TNF-alfa (silna rekomendacja: 1, dowody wysokiej jakosci: A).

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na terapie inhibitorami TNF-alfa, utrate odpowiedzi lub brak

NHS 2020
tolerancji na terapie inhibitorami TNF-alfa zaleca sie stosowanie wedolizumabu.

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z niewystarczajgcg odpowiedzig na
leczenie inhibitorami TNF-alfa w celu indukcji remisji zaleca sig¢ terapie¢ WED (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

U chorych z aktywng luminalng postacig ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa sugeruje sie stosowanie WED (staba
rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

Jesli chory z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego uzyskat remisje kliniczng podczas

leczenia wedolizumabem zaleca sie kontynuowanie terapii tym samym lekiem w czasie leczenia
podtrzymujgcego (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

ECCO 2020

ChLC w postaci kretniczo-okrezniczej

Wedolizumab moze by¢ stosowany u chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.
(faza indukgiji: silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakos$ci; faza leczenia
podtrzymujgcego: silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, poziom zgodnosci 95,5%)

BSG 2019 Gdy wymagana jest zmiana terapii inhibitorami TNF-alfa na inng klase lekéw wybér WED jako
opcji terapeutycznej moze by¢ wykonany na podstawie indywidualnych czynnikéw. Czynniki te
powinny obejmowac: preferencje chorego, koszt, przestrzeganie zalecen terapeutycznych, dane
dotyczace bezpieczenstwa i szybkos$¢ reakcji na lek (staba rekomendacja, dowody bardzo niskiej
jakosci, pozom zgodnosci 97,8%).
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U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie osiggneli catkowitej remisji
podczas stosowania terapii inhibitorami TNF-alfa, zaleca sie terapie WED (silna rekomendacja,
dowody umiarkowanej jakosci).

U chorych, ktérzy nie osiggajg lub nie utrzymujg remisji objawowej bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow podczas terapii inhibitorami TNF-alfa sugeruje sie stosowanie WED w celu
indukgciji catkowitej remisji (warunkowa rekomendacja, dowody niskiej jakosci).

Sugeruje sie, aby zbada¢ chorych pod kgtem objawowej odpowiedzi na leczenie WED pomiedzy
10. a 14 tyg. terapii w celu ewentualnej modyfikaciji tej terapii (warunkowa rekomendacja, dowody
bardzo niskiej jakosci).

U chorych z ChLC, u ktérych uzyskano odpowiedz objawowg na leczenie indukcyjne WED,
zaleca sie kontynuowanie leczenia WED w celu osiggniecia i utrzymania catkowitej remisji (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

CAG 2019

Zaleca sie stosowanie wedolizumabu u chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. WED nalezy stosowac¢ tak dtugo jak jest
skuteczny lub do momentu, gdy koniecznie bedzie przeprowadzenie operaciji lub przez 12
miesiecy, w zaleznosci ktory okres jest krotszy. Leczenie nalezy kontynuowac o ile istniejg

dowody na ciggtg korzys¢ kliniczng. W przypadku chorych z catkowitg remisjg po 12 miesigcach

nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia WED i wznowienie terapii, jesli wystapi nawrét choroby.

Chorzy, ktérzy kontynuujg stosowanie WED, powinni by¢ poddawani ponownej ocenie co min. 12

miesiecy, aby zdecydowaé, czy dalsze leczenie jest uzasadnione.®

NICE 2019

Wedolizumab stosowany w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym lub w monoterapii jest
skuteczng opcja terapeutyczng w przypadku chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, opornych na leczenie inhibitorami TNF-alfa, ktorg nalezy rozwazy¢ w celu indukgcji

objawowej remisji choroby (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

ACG 2018

9 Wytyczne NICE 2019 odwotujg sie do oceny technologii z 2015, jednakze nalezy pamietaé, Zze opierajg sie na dowodach, ktére nie sg juz aktualne dla
wedolizumabu
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Organizacja

Zalecenia

Finansowanie ze srodkéw

Populacja

Chorzy z ChLC w indukgcji remisji i leczeniu podtrzymujgcym po niepowodzeniu terapii lekami
z grupy inhibitorow TNF-alfa.

publicznych w Polsce’

i rok
wydania Terapia
wytycznych
WGO 2015
AGA 2021
FNC 2021
Leki z grupy
inhibitoréw TNF-
alfa
\WIEIOFZOREE (zmiana nainny lek
ztej grupy)
CJSG 2013
GRKK/PTG
2012

U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktérych uprzednio
wystgpita odpowiedz na infliksymab (wtérny brak odpowiedzi), rekomenduje si¢ stosowanie
adalimumabu zamiast braku takiego leczenia w celu indukcji remisji (silna rekomendacja, dowody
umiarkowane;j jakosci). Jesli adalimumab stosowany byt w pierwszej linii, istniejg posrednie
dowody sugerujgce mozliwos¢ zastosowania infliksymabu jako leku drugiej linii.

U chorych z ChLC, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na terapie inhibitorami
TNF-alfa, w przypadku niskiego minimalnego poziomu anty-TNF i niestosowania adalimumabu,
zaleca sie optymalizacje dotychczasowej terapii inhibitorem TNF-alfa, a w przypadku stosowania
adalimumabu zaleca sie terapie skojarzong z drugim inhibitorem TNF-alfa.

Chorzy po niepowodzeniu lub nietolerancji jednego z lekdw z grupy inhibitorow TNF-alfa
(infliksymab, adalimumab, golimumab, certolizumab).

U chorych po niepowodzeniu leczenia infliksymabem, adalimumab moze stanowi¢ skuteczng
terapie w indukcji remisji (A).

Chorzy z ChLC z pierwotng nieskutecznoscig jednego z lekdw z grupy inhibitorow TNF-alfa
(infliksymab lub adalimumab).
W przypadku wtdrnej utraty skutecznosci inhibitoréw TNF-alfa nalezy w pierwszej kolejnosci

rozwazy¢ intensyfikacje dawki podawanego leku lub wigczenie lub optymalizacje leczenia
skojarzonego.

TAK
Adalimumab:
Finansowany w ramach:
Programu Lekowego B.32:
Leczenie choroby

Lesniowskiego-Crohna (ChLC)
(ICD-10 K 50)

Programu lekowego B.33, B.35,
B.36, B.47, B.105

Infliksymab:
Finansowane w ramach:
Programu Lekowego B.32:
Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC)
(ICD-10 K 50)

Programy lekowe: B.33, B.35,
B.36, B.47, B.55
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U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych nie wystgpita
odpowiedz na leczenie inhibitorami TNF-alfa (pierwotny brak odpowiedzi), rekomenduje sie
stosowanie ustekinumabu zamiast braku takiego leczenia w celu indukcji remisji (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

AGAZ02L U dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych uprzednio
wystgpita odpowiedz na infliksymab (wtérny brak odpowiedzi), rekomenduje si¢ stosowanie
ustekinumabu zamiast braku takiego leczenia w celu indukcji remisji (silna rekomendacja,
dowody umiarkowanej jakosci).
Terapia ustekinumabem jest skuteczna w wywotywaniu i utrzymywaniu odpowiedzi klinicznej,
Yamamoto- remisji klinicznej i remisji bez steroidéw u chorych z IBD o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
Furusho ktorzy sg oporni na terapie konwencjonalng i/lub inhibitory TNF-alfa (silna rekomendacja: 1,
2021 dowody wysokiej jakosci: A). Terapia ustekinumabem jest skuteczna u chorych z ChLC o TAK
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, opornych na inhibitory TNF-alfa, w poréwnaniu z placebo. Finansowany w ramach:
U chorych z ChLC, u ktérych stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz na terapie inhibitorami Programu Lekowego B.32:
FNC 2021 Ustekinumab TNF-alfa, w przypadku odpowiedniego minimalnego poziomu przeciwciat anty-TNF zaleca sie Leczenie choroby
stosowanie ustekinumabu w monoterapii lub terapii skojarzonej, Lesniowskiego-Crohna (ChLC)
(ICD-10 K 50)

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono

NHS 2020 niewystarczajacg odpowiedz na terapie inhibitorami TNF-alfa, utrate odpowiedzi lub brak Programu lekowego B.47

tolerancji na terapie inhibitorami TNF-alfa lub majg medyczne przeciwwskazania do takich terapii
zaleca sie stosowanie ustekinumabu.

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z niewystarczajgca odpowiedzig na
leczenie inhibitorami TNF-alfa zaleca sie terapie UST w celu indukgji remisji (silna rekomendacja,
dowody wysokiej jakosci).

U chorych na aktywng luminalng posta¢ ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po
ECCO 2020 niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa sugeruje sie stosowanie UST lub WED (staba

rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci).

Jesli chory uzyskat remisje kliniczng podczas leczenia UST zaleca sig kontynuowanie terapii tym

samym lekiem w czasie leczenia podtrzymujgcego (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej
jakosci).
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BSG 2019

CAG 2019

NICE 2019

Zalecenia

Populacja

ChLC w postaci kretniczo-okrezniczej

Ustekinumab rekomendowany jest w indukcji i utrzymaniu remisji w ChLC u chorych po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. Brak danych bezposredniego poréwnujgcych UST
z innymi terapiami biologicznymi (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci, poziom
zgodnosci 97,7%).

Gdy wymagana jest zmiana terapii inhibitorami TNF-alfa na inng klase lekéw wybér UST moze
by¢ wykonany na podstawie indywidualnych czynnikdw. Czynniki te powinny obejmowac:
preferencje chorego, koszt, przestrzeganie zalecen terapeutycznych, dane dotyczace
bezpieczenstwa i szybkos$¢ reakcji na lek (staba rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci,
poziom zgodnosci 97,8%).

U chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktdrzy nie osiagneli catkowitej remisiji
podczas stosowania inhibitorow TNF-alfa, zaleca sie terapie UST (silna rekomendacja, dowody
umiarkowane;j jakosci).

Sugeruje sie badanie chorych pod kgtem objawowej odpowiedzi na leczenie UST pomiedzy 6. a
10 tyg., aby okresli¢ potrzebe modyfikacji terapii (warunkowa rekomendacja, dowody bardzo
niskiej jakosci).

U chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz objawowg podczas terapii indukcyjnej UST, zaleca sie
kontynuowanie terapii UST w celu osiggniecia i utrzymania catkowitej remisji (silna
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Zaleca sie stosowanie UST u chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa.
Wybdr leczenia migdzy ustekinumabem lub inng terapig biologiczng powinien by¢ dokonywany
indywidualnie. Jesli odpowiednie jest wiecej niz jedno leczenie, nalezy wybraé najtansze (biorgc
pod uwage koszty podawania, dawke i cene za dawke).

UST nalezy stosowac tak dtugo, jak jest skuteczny lub do momentu, gdy koniecznie bedzie
przeprowadzenie operacji lub przez 12 miesiecy, w zaleznosci ktéry okres jest krétszy. W celu

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce’
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wydania Terapia
wytycznych

ACG 2018

Inhibitory
kalcyneuryny
(takrolimus,
cyklosporyna A)

GESA 2018

Zalecenia

Finansowanie ze srodkéw
Populacja publicznych w Polsce’

okreslenia czy nalezy kontynuowac leczenie, wykonuje sie ocene stanu chorego zgodng z
wytycznymi NICE dotyczgcymi INF, ADA.1°

Chorzy z umiarkowang do ciezkiej postacig ChLC po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-
alfa (silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

Leczenie ratunkowe lub w przypadku opornosci na dotychczasowe leczenie

Stosowanie inhibitorow kalcyneuryny jest zasadniczo ograniczone do wyjatkowych sytuacii Takrolimus
ratowania zycia, gdy choroba o ciezkim nasileniu nie odpowiada na dozylne podawanie wysokich T
dawek steroidow podczas hospitalizacji. W celu zapewnienia bezpieczenstwa leki te nalezy
stosowac tylko pod nadzorem eksperta oraz po konsultacji chirurgicznej, poniewaz w przypadku | ¢  stan po przeszczepieniu

braku zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie konieczne jest wykonanie kolektomii. narzadu unaczynionego

Finansowanie:

10 Wytyczne NICE 2019 odwotujg sie do oceny technologii z 2017 roku
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wydania Terapia Populacja publicznych w Polsce’
wytycznych

badz szpiku;

e wskazania pozarejestracyjne
(stan po przeszczepieniu
konczyny, rogowki, tkanek
lub komorek; miastenia;
idiopatyczny zespét
nerczycowy, w przypadku
nietolerancji CsA lub
opornosci na CsA,; toczniowe
zapalenie nerek, w
przypadku nietolerancji CsA
lub opornosci na CsA)

Zastosowanie inhibitoréw kalcyneuryny (w tym takrolimusu) powinno by¢ ograniczone do Lek nie jest finansowany
wyjgtkowych sytuacji, np. w przypadku chorych, u ktérych zawiodty inne sprawdzone metody w leczeniu ChLC.
WGO 2015 leczenia.
Nalezy zaprzesta¢ stosowania inhibitorow kalcyneuryny w ciggu 6 mies. w celu ograniczenia Cyklosporyna A
nefrotoksycznosci.

Finansowana:

e we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji;

e wskazania pozarejestracyjne
(m.in. choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;
nieswoiste zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia)

Poziom odpfatno$ci: ryczatt

Nie zaleca sie wykonywania aferezy leukocytowej u chorych z aktywng postacig ChLC z powodu

B braku skutecznosci (silna rekomendacje, dowody wysokiej jakosci, zgodnos¢:100%).

Brak finansowania we wskazaniu
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Organizacja

i rok
wydania
wytycznych

JSGE 2018

BSG 2019

Terapia

Afereza
granulocytowo-
monocytowa

Zalecenia

Populacja

Chorzy z czynna, umiarkowang do ciezkiej postacig ChLC, oporni na leczenie lub z brakiem
tolerancji na leczenie lub terapie zywieniowg (Poziom rekomendaciji: 2, sita dowodow: C).

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce’

Zabieg
chirurgiczny

ChLC w postaci kretniczo-okrezniczej

Chorzy z ustalong optymalng dawka lekéw biologicznych, u ktérych wystepuje steroidozaleznos¢
(szczegolnie w przypadku terapii trojlekowej podczas leczenia immunosupresyjnego) sg narazeni
na znaczne ryzyko zakazen oportunistycznych. Nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia
lub zabieg chirurgiczny (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci, poziom zgodnosci
97,8%).

Chorzy z zaostrzeniem ChLC w obrebie jelita cienkiego powinni zosta¢ poddani konsultacji
lekarskiej i chirurgicznej w celu zoptymalizowania terapii i zaplanowania resekcji lub zabiegu w
postaci plastyki miejsc zwezenia jelita (tzw. strikturoplastyka) (zgodnos¢: 100%).
Strikturoplastyke zaleca sie jako alternatywe dla resekcji u chorych z ChLC ze zwezeniami jelita
cienkiego krotszymi niz 10 cm w przypadku, gdy istniejg ograniczenia wykonania resekcji lub
istnieje potrzeba zachowania dtugosci jelita. Dluzsze zwezenia mozna leczy¢ za pomoca
niestandardowe;j strikturoplastyki (silna rekomendacja, bardzo niska jako$¢ dowoddw, zgodnosc:
97,3%).

Natomiast jesli wystepuje blisko siebie wiele zwezeh w odcinku jelita cienkiego preferuje sie
wykonanie resekcji zamiast wielu zabiegow strikturoplastyki (zgodnosc¢: 100%).

W przypadku wystgpienia ropni w jamie brzusznej (powiktanie ChLC) konieczne moze by¢é
wykonanie drenazu chirurgicznego, przy czym nalezy unika¢ przeprowadzenia natychmiastowe;j
resekcji (bardzo staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci, zgodnosé: 91,9%).

W przypadku przetok jelitowo-pochwowych nalezy kontrolowa¢ stan zapalny oraz przeprowadzic¢
resekcje chirurgiczng (silna rekomendacja, dowody bardzo niskiej jakosci, zgodnos¢: 100%).
Duze przetoki zwykle wymagajg zabiegu chirurgicznego w celu uzyskania kontroli objawow
(staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci, zgodnos$é: 100%).

TAK
Finansowanie w ramach JGP:
F51 (kompleksowe zabiegi
w chorobach zapalnych jelit), F52
(duze i endoskopowe zabiegi w
chorobach zapalnych jelit), F58
(choroby zapalne jelit)
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Organizacja Zalecenia
i rok Finansowanie ze sSrodkow

wydania Terapia Populacja publicznych w Polsce’
wytycznych

U chorych z ciezka lub piorunujgca postacig ChLC po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF-
CSJG 2018 alfa i zZtym stanie ogdinym zaleca si¢ wczesng konsultacje chirurgiczng (Poziom rekomendaciji: 1,
sita dowoddw: D).

Zabieg chirurgiczny nalezy rozwazy¢ w przypadku gdy leczenie farmakologiczne nie prowadzi do
redukcji nasilenia objawéw oraz w przypadku wystgpienia powiktan, tj. perforacje, krwawienie czy
GESA 2018 przetoki. Zabiegi nie powinny by¢ stosowane u wszystkich chorych, szczegélnie jezeli zabieg nie
prowadzi do catkowitego wyeliminowania objawéw choroby. Nalezy jednakze postrzegaé zabiegi
operacyjne jako uzyteczne narzedzie terapii, a nie jedynie ostatnig z mozliwosci.

U 70-75% chorych z ChLC w catym czasie trwania choroby, wymagane jest przeprowadzenie
zabiegu chirurgicznego w celu ustgpienia objawéw, w przypadku nieskutecznosci leczenia lub
wystgpienia powikfan. Niemniej jednak czesto$¢ wykonywania zabiegéw chirurgicznych u
WGO 2015 chorych z ChLC zmniejsza sie.
Zabieg chirurgiczny rzadziej prowadzi do ustgpienia objawow, a stan kliniczny nawraca z wysokg
czestoscig, uznaje sie ze zabieg moze prowadzi¢ do dlugo utrzymujgcej sie remisji u chorych z

ChLC.
CJSG 2013 Chorzy oporni na leczenie ze stwierdzonymi nieustepujgcymi powiktaniami (B).
Leczenie operacyjne powinno by¢ brane pod uwage na kazdym etapie terapii ChLC, szczegdlnie
GRKK/PTG w razie braku efektéw leczenia zachowawczego oraz wystagpienia powiktan (przetoki, zwezenia).
2012 Leczenie chirurgiczne powinno by¢ prowadzone w specjalistycznych osrodkach przez zespoét

doswiadczony w leczeniu tego typu chorych.

Poziomy rekomendacji/sita dowodéw — objasnienia:

Wytyczne AGA 2021/JGAA 2021/ECCO 2020/BSG 2019/CAG 2019/ACG 2018:

Poziom rekomendacii:

silna rekomendacja — korzysci z pewnoscig przewazajg nad ryzykiem

rekomendacja warunkowa — brak pewnosci co do przewagi korzysci lub ryzyka

Sita dowodow:

dowody o wysokiej jakosci — przyszite badania najprawdopodobniej nie zmienig pewnosci autoréw w stosunku do oszacowanego efektu zdrowotnego
dowody o umiarkowanej jakosci — przyszte badania mogg wptyng¢ na zmiane pewnosci autoréow w stosunku do oszacowanego efektu zdrowotnego
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dowody o niskiej jakosci — spodziewane jest, ze przyszie badania bedg miaty duzy wptyw w stosunku do oszacowanego efektu zdrowotnego
dowody o bardzo niskiej jakosci — jakikolwiek oszacowany efekt zdrowotny jest bardzo niepewny

Wytyczne Yamamoto-Furusho 2021

Poziom rekomendacii:

silna rekomendacja — na korzy$¢ 1 interwencji / przemawiajgce przeciw 1 interwencji

staba rekomendacja — na korzys$¢ 2 interwencji / przemawiajgce przeciw 2 interwenc;ji

Sita dowodow:

dowody o wysokiej jakosci — A

dowody o umiarkowanej jakosci — B

dowody o niskiej jakosci — C

dowody o bardzo niskiej jakosci — D

Wytyczne EGHS 2020:

Poziom rekomendacii:

silna rekomendacja — zgodne stanowisko w 275% przypadkow

umiarkowana rekomendacja — zgodne stanowisko w 50% do <75% przypadkéw

sugestia/staba rekomendacja — zgodne stanowisko w <50% przypadkow

Wytyczne JSGE 2018 [Guyatt 2008]:

Poziom rekomendacii:

1 — silna rekomendacja, korzysci z pewnoscig przewazajg nad ryzykiem

2 — staba rekomendacja, korzysci najprawdopodobniej przewazajg nad ryzykiem

Sita dowodow:

A — dowody o wysokiej jakosci, rzeczywisty efekt zdrowotny jest zblizony do oszacowanego na podstawie dostepnych dowoddw

B — dowody o umiarkowanej jako$ci, rzeczywisty efekt zdrowotny jest prawdopodobnie zblizony do oszacowanego na podstawie dostepnych dowoddw, jednakze
nie nalezy wykluczy¢ istnienia znaczacych réznic

C — dowody o niskiej jako$ci, rzeczywisty efekt zdrowotny moze istotnie r6zni¢ sie od oszacowanego na podstawie dostepnych dowodéw
D- dowody o bardzo niskiej jakosci, efekt oszacowany na podstawie dostepnych dowodow jest bardzo niepewny

Wytyczne CJSG 2013:

Poziomy rekomendacii:

A - silna rekomendacja, wydana w oparciu o dowody naukowe o wysokiej sile

B — umiarkowana rekomendacja wydana w oparciu o pewne dowody naukowe, poparte o dowody naukowe o umiarkowanej sile i klinicznie uzyteczne oraz
o dowody naukowe o wysokiej sile lecz o niskiej uzytecznosci klinicznej / niska sita dowodow, ale uzytecznosé udowodniona w praktyce klinicznej
C1 - rekomendacja ma zosta¢ wydana, niepoparta dowodami klinicznymi o wysokiej sile
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3.8.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Obecnie chorzy z ChLC sg leczeni w Polsce w ramach programu lekowego B.32: Leczenie
choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50) — zatgcznik B.32.

Program obejmuje terapie lekami biologicznymi (wedolizumabem, ustekinumabem,
infliksymabem i adalimumabem) chorych z ciezkg i czynng postacig choroby Lesniowskiego-
Crohna, u ktorych dotychczas stosowane leczenie okazato sie nieskuteczne lub wystgpity
objawy nietolerancji dotychczas stosowanych lekéw. W ramach programu leczenie choroby

realizowane jest u dzieci w wieku od 6. roku zycia oraz u dorostych chorych.

Kryteria wiaczenia do programu leczenia ChLC obejmujg w przypadku wedolizumabu
pkt. 1i 2, infliksymabu i adalimumabu pkt. 1i 2 lub 1i 3 oraz w przypadku ustekinumabu
pkt. 1,21 4:

1) wiek od 6 lat w przypadku terapii infliksymabem lub adalimumabem albo wiek od 18 lat w

przypadku terapii ustekinumabem lub wedolizumabem;

2) ciezka, czynna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali PCDAI wiekszy lub
réwny 51 punktow w przypadku pacjentow od 6 lat do momentu ukonczenia 18 roku zycia
albo wynik w skali CDAI powyzej 300 punktéw u dorostych od momentu ukohczenia 18
roku zycia) przy braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami, lub lekami
immunosupresyjnymi, lub innymi inhibitorami TNF alfa, lub przy wystepowaniu
przeciwwskazan lub objawow nietolerancji takiego leczenia;

3) chorzy z chorobg Lesniowskiego-Crohna cechujgcg sie wytworzeniem przetok
okotoodbytowych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki
immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne - niezaleznie od nasilenia choroby;

4) udokumentowany brak odpowiedzi na leczenie co najmniej jednym inhibitorem TNF-alfa

lub wystepowanie przeciwwskazan lub objawow nietolerancji takiego leczenia.
Wg aktualnego Programu lekowego ciezka postaé choroby definiowana jest wynikiem CDAI

>300 punktéw.

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70

punktéw oraz o co najmniej 25% wzgledem warto$ci poczgtkowej albo zmniejszenie
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wskaznika PCDAI o co najmniej 12,5 punktow wzgledem wartosci poczatkowej oraz PCDAI
<30 punktéw.

3.8.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest chorobg znacznie obnizajgca jakosé zycia chorych, co
zwigzane jest ze specyfikg choroby obejmujgcg szerokie spektrum objawdw oraz zazwyczaj
naprzemienne wystepowanie okreséw zaostrzen i remisji. Chorujg przede wszystkim osoby
miode. Na podstawie przeprowadzonej w 2016 roku oceny utraty produktywnosci wynikajgcej
Z nieswoistych zapalen jelit u dorostych chorych w polskiej populacji ustalono, ze skuteczna
indukcja i utrzymanie remisji u wszystkich chorych mogtaby obnizy¢ koszty wynikajgce z utraty
produktywnosci chorych co najmniej 0 42% ws$rdd pracujgcych chorych z ChLC [Rydzewska
2016].

W ramach obecnie finansowanego Programu lekowego B.32 wedolizumab jest dostepny
wytgcznie w postaci dozylnej. Niniejszy wniosek dotyczy uwzglednienia podskérnej drogi

podania leku w ramach istniejgcego programu lekowego.

W celu zapewnienia wtasciwej opieki w przypadku wystgpienia ostrych reakcji nadwrazliwosci,
wigczajgc wstrzgs anafilaktyczny, wedolizumab w postaci dozylnej podaje sie w placéwkach
ochrony zdrowia. W trakcie podawania wedolizumabu dozylnie nalezy zapewnic¢ bezposrednig
mozliwos¢ odpowiedniego monitorowania chorego i postepowania medycznego. Podczas
infuzji wszyscy chorzy powinni by¢ objeci ciggtg obserwacjg. W zwigzku z powyzszym dozylne
podawanie leku wigze sie z koniecznoscig regularnych wizyt chorego w placowce medycznej,
co moze wigzac¢ sie z nieobecnoscig w pracy oraz podrézami w celu infuzji leku w szpitalu.
Tak jak wspomniano wyzej chorujg przede wszystkim osoby mtode, w wieku produkcyjnym,
ktére mogg by¢ aktywne zawodowo, dlatego logistyka zwigzana z dozylnym podaniem leku u

chorych moze by¢ szczegdlnie obcigzajgca.

Jesli lekarz uzna to za wtasciwe, po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie prawidtowej
techniki podawania podskérnego, chory lub jego opiekun moze podawaé¢ wedolizumab
podskérnie samodzielnie. W odpowiedniej ulotce dla chorego podano wyczerpujgce
instrukcje dotyczace podawania leku przy uzyciu amputko-strzykawki lub pétautomatycznego

wstrzykiwacza napetnionego.
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Komitet Doradczy ds. Swiadczen Farmaceutycznych (PBAC) stanowigcy niezalezny organ
powotany przez rzad australijski w dokumencie wydanym w 2020 roku dotyczgcym oceny
produktu leczniczego Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej wskazat na istnienie
potrzeby dostepu do skutecznych terapii w leczeniu ChLC o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim. Eksperci PBAC uznali, ze dostepnos¢ wedolizumabu w postaci podskornej
zapewnitaby dodatkowa, potencjalnie istothg dla chorego opcje leczenia
podtrzymujacego. Co wiecej eksperci PBAC zaznaczyli, ze wtasciwe bytoby umozliwienie
chorym stosujgcym WED i.v. kontynuacje leczenia za pomocg WED s.c. po co najmniej 2.
dawkach leczenia indukcyjnego. Komitet PBAC podkreslit, ze mozliwos¢ stosowania WED s.c.
od 6. tygodnia bytaby korzystna dla chorych z odlegtych obszardw, ktérzy mogg mie¢ trudnosci
z dostepem do leczenia WED i.v. Komitet PBAC uznat takze, ze kontynuacja leczenia WED
i.v. za pomocg postaci podskérnej prawdopodobnie przyniesie korzystniejsze wyniki u
niektérych chorych w poréwnaniu ze zmiang leczenia na alternatywny leku. Co wiecej,
Australijska Organizacja ds. Choroby Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego
(Crohn’s and Colitis Australia) wyrazita zdecydowane poparcie dla umieszczenia w wykazie
lekéw refundowanych wedolizumabu w postaci podskérnej do samodzielnego wstrzykiwania,
poniewaz oprocz wskazanych przez klinicystéw licznych korzysci wynikajacych z leczenia
WED s.c. m.in. wygody dla chorego i zmniejszenia kosztdéw terapii zwigzanych ze
zmniejszonymi wymaganiami dotyczacymi infuzji w szpitalu, chorzy bedg mogli unikngc

nieobecnosci w pracy i podrozy zwigzanych z infuzjami w placowce medycznej [PBAC 2020].

Opinia PBAC znajduje réwniez odzwierciedlenie w innych pozytywnych rekomendacjach dla
WED s.c. wydanych przez CADTH, HAS, SMC. W rekomendacji HAS zwrécono uwage na
potencjalng korzys¢ wedolizumabu podawanego podskornie w zakresie organizacji opieki
i Sciezki opieki nad chorym z chorobg Lesniowskiego-Crohna [HAS 2020]. Ponadto w
rekomendacji CADTH przedstawiono stanowisko Towarzystwa Gastroenterologicznego (ang.
Gastrointestinal Society) oraz Kanadyjskiej Organizacji ds. Choroby Crohna i Wrzodziejgcego
Zapalenia Jelita Grubego (ang. Crohn’s and Colitis Canada) oraz wnioski ptyngce z badan
przeprowadzonych wsréd chorych'!. Chorzy wskazywali na obcigzenia zwigzane z dozylng

drogg przyjmowania lekoéw, obejmujgce koniecznos¢ zaangazowania duzych naktadow

11 Pod uwage wzieto ankiety, bezposrednie rozmowy z chorymi dotknietymi nieswoistym zapaleniem
jelit, wywiady, rozmowy przez telefon, e-mail i media spotecznosciowe, a takze raporty opublikowane
przez grupy chorych.
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czasowych zwigzanych z wizytami w klinikach, co determinuje sposéb spedzania czasu
wolnego od pracy i szkoty. Chorzy zwrdcili uwage, ze mozliwos¢ samodzielnego podawania
leku, taka jak w przypadku podskornego podawania wedolizumabu, stanowitaby dla nich
znaczng wartos¢, szczegolnie dla chorych z ChLC i z rozpoznanymi chorobami
wspotistniejgcymi, w przypadku ktérych istniejg utrudnienia zwigzane z dostepem do miejsca
wktucia. Organizacje podkres$laty rowniez znaczenie posiadania dostepu do réznych opcji
terapeutycznych, co jest szczegdlnie istotne w zakresie uzyskiwania odpowiedzi na leczenie
[CADTH 2021].

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze podskérna droga podania leku nie jest zwigzana z
koniecznoscia odbywania czestych wizyt w osrodkach, co ma szczegélne znaczenie
podczas pandemii COVID-19, w trakcie ktérej dostep do wielu metod leczenia oraz
dostep do opieki zdrowotnej ogétem stat sie trudniejszy [Lodyga 2020, Singh 2020].
Europejska Agencja Lekéw réwniez wskazata na zalety zwigzane ze stosowaniem leku
w postaci podskérnej. Podkreslono, ze leczenie farmakologiczne z podskérng droga
podania zapewnia wygode chorym, lekarzom i opiekunom, eliminujac czas, logistyke i
obciazenie, zwigzane z infuzja leku [EMA 2020]. Wedolizumab podawany podskérnie,
odznaczajacy sie udowodniong skutecznoscia i akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa, a takze wygodng drogg podania stanowi odpowiedz na

niezaspokojong potrzebe lecznicza wsréd chorych z ChLC.
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4. Interwencja—wedolizumab

Charakterystyka wedolizumabu zostata przedstawiona w oparciu o Charakterystyke Produktu
Leczniczego Entyvio® [ChPL Entyvio®] oraz na podstawie danych z EMA (ang. European

Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow) [EMA 2021].

Produkt leczniczy Entyvio® (do infuzji) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej dnia 22 maja 2014 roku!?, natomiast wedolizumab do podania podskérego
zostat dopuszczony do obrotu 28 kwietnia 2020 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest
firma Takeda Pharma A/S.

Produkt leczniczy Entyvio® w postaci podskérnej dostepny jest w postaci roztworu do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce lub roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym napetnionym. Kazda amputko-strzykawka / wstrzykiwacz pétautomatyczny
napetniony zawiera 108 mg wedolizumabu w 0,68 ml. Przedmiotem niniejszego wniosku jest
Entyvio® w postaci podskornej dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwenc;ji.

Tabela 5.
Charakterystyka produktu leczniczego Entyvio®

Wedolizumab nalezy do grupy lekdw immunosupresyjnych (selektywne leki
immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA33).

Kod ATC®®

Substancja czynna produktu Entyvio®, wedolizumab, jest przeciwciatem
monoklonalnym, czyli rodzajem biatka stworzonym w celu rozpoznawania i
przytaczania okreslonej struktury (zwanej antygenem) w organizmie. Wedolizumab
zostatl opracowany tak, aby przytaczat sie do alfa-4-beta-7 integryny — biatka
wystepujgcego gtownie na powierzchni biatych krwinek w jelicie. Integryna alfa-4-
beta-7 ulega ekspresji na dowolnej populacji pomocniczych limfocytéw T pamieci,
ktoére preferencyjnie migrujg do przewodu pokarmowego i wywotujg stan zapalny.
Wedolizumab, wigzac sie z alfa-4-beta-7 na odpowiednich limfocytach, hamuje ich
przyleganie do czgsteczki adhezyjnej bton $luzowych-1 (MAdCAM-1, ang. mucosal
addressin cell adhesion molecule-1), ktéra ulega ekspresji gléwnie na komérkach
srodbtonka naczyn jelita i odgrywa zasadniczg role w zatrzymywaniu limfocytow T w
obrebie btony sluzowej przewodu pokarmowego.

Wedolizumab jest lekiem dziatajgcym selektywnie (w obrebie jelit), w odréznieniu od
infliksymabu, ktéry dziata uktadowo. Selektywne dziatanie wedolizumabu moze

Dziatanie leku

12 Data ostatniego przedituzenia pozwolenia: 12 grudnia 2018 r.
13 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich
oceniana technologia
ma by¢ dostepna lub

refundowana

Kompetencje

niezbedne do

zastosowania
technologii

Niezbedne
informacje, ktére
nalezy przekazac¢

zapobiega¢ immunosupresji uktadowej. Dzieki innowacyjnemu mechanizmowi
dziatania, wedolizumab jest alternatywg dla inhibitoréw TNF-alfa, kidre stanowity
dotychczas standard leczenia u chorych, u ktérych odnotowano niepowodzenie
leczenia standardowego.

Produkt leczniczy Entyvio® jest zarejestrowany w wskazaniach:

e w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna o
nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reaguja wystarczajaco,
przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg leczenia konwencjonalnego
lub inhibitorami TNF-alfa;

e w leczeniu dorostych chorych z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reaguja
wystarczajgco, przestali reagowa¢ na leczenie lub nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego lub inhibitorami TNF-alfa.

Zalecany schemat dawkowania wedolizumabu podawanego podskérnie jako leczenia
podtrzymujgcego, po co najmniej 2 infuzjach dozylnych, to 108 mg podawane we
wstrzyknieciu podskornym co 2 tygodnie. Pierwszg dawke podskoérng nalezy podac
zamiast nastepnej zaplanowanej dawki dozylnej, a nastepnie podawac co 2 tygodnie.

Schemat dawkowania dozylnego

Zalecany schemat dawkowania obejmuje 300 mg produktu Entyvio® podawane w
trwajgcym 30 minut wlewie dozylnym w tygodniu 0., tygodniu 2. i tygodniu 6.

Brak wystarczajgcych danych do ustalenia, czy chorzy, u ktérych wystepuje
zmniejszenie odpowiedzi na leczenie podtrzymujgce wedolizumabem, odnies$liby
korzy$¢ ze zwiekszenia czestosci dawkowania.

Brak danych dotyczgcych zmiany leczenia chorych z wedolizumabu podawanego
podskornie na wedolizumab podawany dozylnie w okresie leczenia podtrzymujgcego.

U chorych, ktérzy zareagowali na leczenie wedolizumabem, mozna zmniejszy¢
dawke i (lub) odstawi¢ kortykosteroidy zgodnie z przyjetym standardem opieki.

Jesli leczenie wedolizumabem podawanym podskérnie zostanie przerwane lub chory
pominat przyjecie zaplanowanej dawki (dawek) wedolizumabu, nalezy doradzi¢
choremu jak najszybsze wstrzyknigcie kolejnej dawki podskornej, a nastepnie
przyjmowanie leku co 2 tygodnie. Okres przerwy w leczeniu w badaniach klinicznych
wynosit do 46 tygodni. Podczas wznowienia leczenia z podawaniem wedolizumabu
podskornie uzyskano skuteczno$¢ bez dowoddéw zwigkszonej czestosci i nasilenia
dziatan niepozadanych lub reakcji zwigzanych z iniekcjg w miejscu podania
podskérnego.

Sposéb podawania

Entyvio roztwdor do wstrzykiwan (w amputko-strzykawce lub wstrzykiwaczu
potautomatycznym napetnionym) jest przeznaczony wytgcznie do podawania
podskornego.

Jesli lekarz uzna to za wiasciwe, po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie
prawidtowej techniki podawania podskoérnego, pacjent lub jego opiekun moze
podawac wedolizumab podskornie samodzielnie. W odpowiedniej ulotce dla pacjenta
podano wyczerpujgce instrukcje dotyczgce podawania leku przy uzyciu amputko-
strzykawki lub pétautomatycznego wstrzykiwacza napetionego.

Dostepny w ramach programu lekowego.

Leczenie produktem Entyvio® powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego.

Choremu nalezy przekazac ulotke informacyjng dotyczacg leku oraz Karte Ostrzezen
dla Pacjenta.

Jesli lekarz uzna to za witasciwe, po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie
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srodkow publicznych
w Polsce

prawidtowej techniki podawania podskérnego, chory lub jego opiekun moze podawaé
wedolizumab podskérnie samodzielnie. W odpowiedniej ulotce informacyjnej podano
wyczerpujgce instrukcje dotyczace podawania leku przy uzyciu amputko-strzykawki
lub pétautomatycznego wstrzykiwacza napetnionego.

Wedtug wytycznych klinicznych i rekomendacji finansowych leczenie nalezy
kontynuowa¢ tylko w przypadku udokumentowanej skuteczno$ci, dokonujgc
corocznej oceny jego zasadnosci, przerwaé w przypadku niepowodzenia leczenia lub
koniecznosci leczenia operacyjnego.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w
rozpoznawaniu i leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego lub choroby
Lesniowskiego-Crohna.

Do najczesciej wystepujacych dziatah niepozgdanych w czasie leczenia
wedolizumabem zalicza sie zakazenia, takie jak: zapalenie jamy nosowo-gardtowej
(ICD-10: J00.3), zakazenie gornych drég oddechowych (ICD-10: J30-J39), zapalenie
oskrzeli (ICD-10: J20), grypa (ICD-10: J09-J11) i zapalenie zatok (ICD-10: JO1), a
takze bdl glowy (ICD-10: R51), bdle stawoéw (ICD-10: M25.5), nudnosci (ICD-10:
R11), gorgczka (ICD-10: R50.9), zmeczenie (ICD-10: R53), kaszel (ICD-10: R05).

Z wyjatkiem reakcji w miejscu wstrzykniecia (po podaniu podskérnym) nie
obserwowano klinicznie istotnych réznic w ogdlnym profilu bezpieczenstwa
stosowania i dziatan niepozgdanych u pacjentow, ktérzy otrzymywali wedolizumab
podskornie, w poréwnaniu do profilu bezpieczenstwa stosowania obserwowanego w
badaniach klinicznych wedolizumabu podawanego dozylnie.

Produkt Entyvio® w postaci podskornej nie jest finansowany ze $rodkow publicznych
w Polsce w ramach Programu lekowego B.32.

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Entyvio® i Wykazu lekéw refundowanych

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

wedolizumabu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego

Entyvio® (wedolizumab)* w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna wydanych przez

zagraniczne organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji

HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e AWMSG

(walijska agencja oceny technologii medycznych) -

https://awmsg.nhs.wales/;

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

14 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
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o HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-

sante.fr/portail/;

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

¢ NCPE (irlandzka agencja oceny technologii medycznych) — http://www.ncpe.ie/;

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

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

tacznie odnaleziono 4 rekomendacje finansowe wydane przez zagraniczne organizacje dla

ocenianej interwencji w leczeniu chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

CADTH 2021 [CADTH 2021]
HAS 2020 [HAS 2020]
Wedolizumab
PBAC 2020 [PBAC 2020]
SMC 2020 [SMC 2020]

Rekomendacje wydane przez: CADTH, PBAC i SMC byty pozytywne, natomiast rekomendacja
wydana przez HAS byta czes$ciowo pozytywna i negatywna, w zaleznosci od wnioskowanej

subpopulacji chorych.

Sposrdd odnalezionych rekomendaciji 3 dokumenty (CADTH 2021, HAS 2020 i SMC 2020)
wskazywaty na zasadnos¢ finansowania wedolizumabu s.c. w leczeniu dorostych
chorych z aktywna postacia choroby Lesniowskiego-Crohna o0 nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata

odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie odpowiednio:

15 HAS, Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych; CADTH, ang.
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja oceny technologii
medycznych; PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych; SMC, Scottish Medicine Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw
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e inhibitorem TNF-alfa lub immunomodulatorami, lub u ktérych wystgpita niedostateczna
odpowiedz, nietolerancja lub potwierdzone uzaleznienie od leczenia kortykosteroidami
[CADTH 2021];

e co0 najmniej jednym inhibitorem TNF-alfa (w Ill. linii) oraz na terapie konwencjonalng
[HAS 2020];

¢ inhibitorem TNF-alfa lub na terapie konwencjonalng [SMC 2020].

W przypadku rekomendacji PBAC wnioskowana populacja obejmowata dorostych chorych z
ChLC o nasileniu ciezkim, ktorzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne WED i.v. (tj. chorych, u
ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na terapie
konwencjonalng lub inhibitory TNF-alfa) [PBAC 2020].

Negatywna rekomendacja HAS dotyczyta dorostych chorych z aktywng postacia ChLC o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego wczesniej nieleczonych inhibitorem TNF-alfa, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na terapie

konwencjonalng (ll. linia leczenia) [HAS 2020].

W rekomendacjach zwrdécono uwage na istnienie klinicznej potrzeby dostepu do skutecznych
terapii w leczeniu ChLC i wskazano, ze dostepno$¢ preparatu do podania podskérnego
zapewnitaby dodatkowg, potencjalnie istotng dla chorego opcje terapii podtrzymujgcej.
Zwrocono uwage na udokumentowang skuteczno$¢é wedolizumabu s.c. oraz jego

poréwnywalng skutecznos¢ z WED i.v.

Negatywna rekomendacja zostata wydana przez HAS w 2020 r. dla WED s.c. stosowanego w
leczeniu dorostych chorych z aktywng postacig ChLC w ramach drugiej linii leczenia po
niepowodzeniu terapii konwencjonalnej. Powodem wydania negatywnej decyzji byta
niewystarczajgca ilos¢ danych dowodzacych skutecznosci wnioskowanej interwencji w

subpopulacji chorych wczesniej nieleczonych inhibitorem TNF-alfa.

Dodatkowo na stronie NCPE odnaleziono informacje, ze Agencja zaleca wykonanie petnej
oceny HTA odnosnie skutecznosci klinicznej i opfacalnosci wedolizumabu do podania
podskdérnego w poréwnaniu z aktualnym standardem leczenia, na podstawie proponowanej

ceny w stosunku do obecnie dostepnych terapii [NCPE 2021].
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Na stronie AWMSG odnaleziono natomiast informacje, ze wedolizumab do podania
podskdérnego zostat wykluczony z oceny przez Agencje, poniewaz spetnia jedno z kryteriow
wykluczenia: produkt leczniczy jest nowg postacia istniejgcego leku, ktory jest: alternatywng
postacig leku, ktéra kosztuje tyle samo lub mniej niz istniejgcy lek (nowe receptury, ktore

kosztujg wiecej, bedg rozpatrywane indywidualnie dla kazdego przypadku) [AWMSG 2021].

Opis rekomendacji zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok Rodzaj = . ..
. .. . opulacja Uzasadnienie
wydania rekomendacji | rekomendacji
CADTH zaleca refundacje wedolizumabu do podania podskornego (s.c.) u dorostych chorych z aktywng
postacig ChLC o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, tylko jesli spetnione zostang nastgpujgce warunki:
¢ refundacja na zasadzie analogicznej jak dla wedolizumabu i.v.;
e leczenie WED s.c. nalezy rozpoczg¢ wytgcznie u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz kliniczng
po leczeniu indukcyjnym WED i.v. 300 mg;
e koszt leczenia WED s.c. nie powinien przekracza¢ kosztu planu leku dla najtanszego leku
biologicznego obecnie refundowanego w leczeniu ChLC.
. Skuteczno$¢ WED s.c. w analizowanej populacji wykazano na podstawie randomizowanego badania
Dorosli chorzy z aktywng VISIBLE II. Remisje kliniczng w 52. tygodniu (pierwszorzedowy punkt koricowy skutecznosci) osiggneto
postaciag ChLCo nasileniu 48,0% chorych w grupie WED oraz 34,3% chorych w grupie PLC (skorygowane RD: 0,137; 95% ClI: 0,038;
umlarkovyanym do cigzkiego, u | 0,237; p=0,008). Ponadto, wiekszy odsetek chorych osiagnat zwiekszong odpowiedz kliniczng w 52.
~ ktorych wystapita tygodniu w grupie WED s.c. w poréwnaniu z grupg placebo; jednak réznica miedzy grupami nie byta
niewystarczajgca odpowiedz, | statystycznie istotna (52% vs 44,8%:; skorygowana RD: 0,073; 95% ClI: -0,030; 0,175; p=0,167). W zwigzku
utrata odpowiedzi lub z zasadami analizy statystycznej w badaniu VISIBLE Il niemozliwe bylo stwierdzenie istotnosci
CADTH 2021 Pozytywna nietolerancja na leczenie statystycznej zadnego z punktéw koricowych umieszczonych w hierarchii po tym punkcie korcowym,

inhibitorem TNF-alfa lub
immunomodulatorami, lub u
ktérych wystapita
niedostateczna odpowiedz,
nietolerancja lub potwierdzone
uzaleznienie od leczenia
kortykosteroidami

takich jak remisja bez kortykosteroidéw w 52. tygodniu. Zgtoszono liczbowo wyzszy odsetek chorych z
remisja bez stosowania kortykosteroidéw w 52. tygodniu w grupie WED s.c. (45,3%) w poréwnaniu z grupg
PLC (18,2%). W przypadku wynikéw dotyczacych jakosci zycia catkowite wyniki wg kwestionariusza IBDQ
sugerowatly poprawe w obu grupach leczenia: zmiana od wartos$ci poczatkowej wyniosta 63,3 pkt w grupie
WED s.c. i 55,1 pkt w grupie placebo.

Na podstawie badania VISIBLE Il i jego dlugoterminowego przediuzenia stwierdzono, ze profil
bezpieczenstwa WED s.c. jest korzystny — nie odnotowano zwigkszenia ryzyka zwigzanego z
wystepowaniem zdarzeh niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozgdanych
specjalnego zainteresowania. Czestos¢é wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
wynosita 73,5% w grupie WED s.c. i 76,1% w grupie placebo. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
byly: wzrost aktywnosci ChLC, bdl brzucha, zapalenie czesci nosowej gardta, bdle stawdw i zakazenie
gornych drég oddechowych. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna
w obu grupach i wynosita 8,4% w grupie WED s.c. i 10,4% w grupie placebo. Czesto$¢ wycofania sie
chorego z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych byta wyzsza w grupie placebo (8,2%) w
poréwnaniu z grupg WED s.c. (4%).
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Organizacja, rok Rodzaj . ..
) .. . Populacja Uzasadnienie
wydania rekomendacji | rekomendacji
W rekomendacji CADTH podkreslono istnienie licznych ograniczen wskazanych przez podmiot
odpowiedzialny WED dotyczgcych wykonanej przez niego metaanalizy sieciowej poréwnujgcej
skutecznos¢ WED s.c. i WED iv. z innymi interwencjami (i. infliksymabem, golimumabem,
adalimumabem, tofacitinibem i ustekinumabem) w leczeniu chorych z aktywng postacig ChLC o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim (zaréwno wczes$niej leczonych, jak i nieleczonych inhibitorem TNF-alfa).
Wskazano miedzy innymi na ograniczong liczbe dowoddéw oraz na heterogeniczno$¢ metodologii i
populacji analizowanych badan, co niekorzystnie wptywa na uzytecznos¢ i wiarygodnos¢ wynikow.
Dorosli chorzy z aktywna HAS zaleca refundacje wedolizumabu do podania podskornego (s.c.). w populaciji dorostych chorych z
postacig ChLC o nasileniu aktywng postacig ChLC o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, u ktorych wystgpita niewystarczajgca
umiarkowanym do ciezkiego, u | dpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na terapig konwencjonaing oraz na leczenie co najmniej
ktorych wystapita jednym inhibitorem TNF-alfa (trzecia linia leczenia).
niewystarczajgca odpowiedz, | Roéwnoczesnie podkresiono, ze WED s.c. w standardowym schemacie postepowania zajmuje te samg
Pozytywna utrata odpowiedzi lub pozycje co WED i.v. (po leczeniu indukcyjnym WED i.v. chorzy mogg kontynuowac leczenie WED i.v. lub
nietolerancja na terapie przejs¢ na leczenie podtrzymujgce WED s.c.).
konwencjonaing oraz na Komitet zwrdcit uwage na potencjalng korzy$é w zakresie organizaciji opieki i $ciezki opieki nad chorym,
leczenie co najmniej jednym | mozliwiajacg uniknigcie hospitalizacji, mimo ze nie zostalo to wykazane na obecnym etapie.
inhibitorem TNF-alfa (trzecia | podkreslono, ze jest mato prawdopodobne, aby Entyvio® 108 mg (WED s.c.) miat dodatkowy wplyw na
HAS 2020 linia leczenia) zdrowie publiczne w leczeniu ChLC.
Dorosli chorzy z aktywnag
postacig ChLC o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego | \y rekomendacji HAS zwrécono uwage, ze wyniki dotyczace skutecznosci WED s.c. u chorych wczeéniej
_ wezesniej nieleczonych nieleczonych inhibitorem TNF-alfa sg niewystarczajgce do wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej w
Negatywna |\:1Vhlsbt|toz+;l'ﬁi';jlfzialicggygg ww. subpopulacji (druga linia leczenia po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego).
odgov?izdi utra}[/a odpov{/?edzi Wskazano réwniez na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania wnioskowanej technologii z
lub nietolérancja na terapie inhibitorem TNF-alfa w omawianej subpopulacji chorych.
konwencjonalng (druga linia
leczenia)
Dorosli chorzy z ChLC o PBAC zaleca refundacje wedolizumabu do podania podskérnego (s.c.) w leczeniu dorostych chorych na
nasileniu ciezkim, ktérzy aktywng posta¢ ChLC o nasileniu cigzkim.
PBAC 2020 Pozytywna odpowiedzieli na leczenie Komitet podkreslit, ze optacalno$¢ WED s.c. bylaby akceptowalna, gdyby byta zminimalizowana pod
indukcyjne WED i.v, przy czym | wzgledem kosztéw w poréwnaniu z WED i.v., co wiecej umieszczenie WED s.c. liscie refundacyjnej
do leczenia WED i.v. powinno opiera¢ sie na rownowaznej skutecznej dawce WED s.c. 108 mg Q2W i WED i.v. 300 mg Q8W.
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kwalifikujg sie chorzy, u
ktorych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz,
utrata odpowiedzi lub
nietolerancja na terapie
konwencjonalng lub inhibitory
TNF-alfa.

Uzasadnienie

PBAC uznal, ze istnieje kliniczna potrzeba skutecznych terapii w przypadku ChLC, a dostepnos$c¢ preparatu
do podania podskornego zapewni dodatkowa, potencjalnie istotng dla chorego opcje terapii
podtrzymujgce;.

W rekomendaciji podkreslono, ze wyznaczenie WED i.v. jako komparatora dla WED s.c. w analizowanym
wskazaniu jest wiasciwe. PBAC uznat, ze skutecznos¢ WED s.c. podawanego w leczeniu podtrzymujgcym
jest podobna do skutecznosci kontynuacji leczenia WED i.v. obserwowanej po 12-14 tygodniach terapii.
PBAC zauwazyt, ze zalecany przez schemat dawkowania i kluczowe badania kliniczne dotyczgce WED
s.c. umozliwity chorym otrzymywanie leczenia podtrzymujgcego s.c. po co najmniej 2 dawkach leczenia
indukcyjnego postacig dozylng. PBAC poinformowat, ze wtasciwe byloby umozliwienie chorym leczonym
w fazie indukcji WED i.v. przejscie na WED s.c. po co najmniej 2 dawkach leczenia indukcyjnego. PBAC
poinformowat takze, ze chorzy powinni mie¢ mozliwo$¢ powrotu do WED i.v po otrzymaniu WED s.c. i nie
nalezy tego traktowac jako niepowodzenia leczenia.\Wskazano, ze nie stwierdzono statystycznie istotnych
réznic dla zadnego z wynikéw skutecznosci, pomiedzy wedolizumabem s.c. Q2W i wedolizumabem i.v.
Q8W w terapii podtrzymujacej u chorych na ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Komitet PBAC
uznat takze, ze w przypadku niektérych chorych stosowanie WED s.c. w leczeniu podtrzymujgcym po
terapii indukcyjnej WED i.v prawdopodobnie przyniesie wigksze korzy$ci kliniczne, niz zmiana leczenia na
inny, alternatywny lek.

Wskazano, ze nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych migdzy WED s.c. Q2W a WED iv. Q8W. Bdl glowy, zapalenie nosogardzieli,
niedokrwistos¢ i zakazenie gornych drog oddechowych byly najczestszymi AE w badaniach VISIBLE Il i
GEMINI 1l. PBAC wskazat, ze w badaniach nie zaobserwowano przypadku postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML). Jednak biorgc pod uwage mechanizm dziatania i klase farmakologiczna,
stosowanie wedolizumabu moze wigza¢ sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia PML. PBAC uznat, ze
nie ma ogdlnych réznic w profilu bezpieczenstwa miedzy WED s.c. i WED i.v. dla ChLC, jednak zauwazyt,
ze wskazniki przerwania leczenia faworyzujg WED s.c.

Komitet PBAC podkreslit, ze na podstawie dostepnych danych wykazano, ze w leczeniu podtrzymujgcym
WED s.c. Q2W jest nie gorszy niz WED i.v. Q8W.
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Organizacja, rok Rodzaj

wydania rekomendacji | rekomendacji FepulEgE

Uzasadnienie

Dorosli chorzy z aktywng
postacig ChLC o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u
ktérych wystgpita
SMC 2020 Pozytywna niewystarczajgca odpowiedz,

utrata odpowiedzi lub

nietolerancja na terapie . . . . - . .
konwencjonalng lub na Rekomendacja ta jest zalezna od utrzymania zawartego porozumienia podziatu ryzyka (PAS) w Szkocji

leczenie inhibitorem TNE-alfa | !Ub oficjalnej ceny na tym samym poziomie lub nizszym.

W dokumencie wydanym przez SMC podkreslono, ze Entyvio® (wedolizumab) zostat zaakceptowany
wczesniej w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do infuzji dozylnej do stosowania w leczeniu
dorostych chorych z aktywng postacig ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na terapie konwencjonalng lub na
leczenie inhibitorem TNF-alfa (rekomendacja SMC 1064/2015) [SMC 2015]. SMC zaleca refundacje
wedolizumabu do podania podskérnego (s.c.) w tym samym wskazaniu.
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania Entyvio® w analizowanym wskazaniu. Nie
odnaleziono rekomendacji dla wedolizumabu do podania podskérnego (WED s.c.), dlatego
zdecydowano o przedstawieniu rekomendacji dotyczacych wedolizumabu podawanego
dozylnie (WED i.v.).

=1 Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2020 [AOTMIT 2020]
Wedolizumabum (Entyvio®)
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2019 [AOTMIT 2019]

Prezes AOTMIT wydat dwie pozytywne opinie dla finansowania wedolizumabu w populacji

docelowej.

W 2019 roku Prezes AOTMIT biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wydat
pozytywng rekomendacje odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych wedolizumabu we
wskazaniu: choroba Les$niowskiego-Crohna. Wedolizumab jest jedng z opciji leczenia chorych
z umiarkowang i ciezkg postacig choroby ChLC. Przeprowadzona analiza kliniczna wskazata
na istotne statystycznie roznice na korzysé wnioskowanej technologii medycznej w
porownaniu bezposrednim z placebo dla punktéw koncowych obejmujgcych remisje kliniczng

oraz odpowiedz kliniczng.

Zgodnie z dokumentem z dnia 4 grudnia 2020 r., Prezes AOTMIT wydat pozytywng warunkowag
rekomendacje dotyczacg objecia refundacjg produktu leczniczego Entyvio® (wedolizumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)” oraz
zniesienie ograniczen czasowych leczenia wedolizumabem i wydawanie go bezptatnie
w ramach istniejgcej grupy limitowej 1176.0. W rekomendacji podkreslono, ze w analizie
skutecznosci populacje stanowig dorosli chorzy z chorobg Le$niowskiego-Crohna, skutecznie
leczeni wedolizumabem w ramach aktualnego Programu lekowego B.32 przez 2 lata lub,
w przypadku braku wczesniejszej ekspozycji na WED, chorzy, u ktérych fgczny czas leczenia

wynosit co najmniej 2 lata.

Szczegdtowy opis dokumentéw wydanych przez AOTMIT zamieszczono w tabeli ponize;.

16 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
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Tabela 7.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT, Decyzja
rok wydania

Populacja Uzasadnienie

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne
dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza
za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Entyvio® (wedolizumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (ICD-
10 K50)” oraz zniesienie ograniczen czasowych leczenia wedolizumabem
i wydawanie go bezptatnie w ramach istniejgcej grupy limitowej 1176.0 przy
uwzglednieniu okreslonych warunkow?’.

Populacje docelowa stanowig chorzy skutecznie leczeni wedolizumabem przez
maksymalny okres warunkowany zapisami obowigzujgcego programu
lekowego. Chorzy moga zostaé ponownie wigczeni, jedynie w przypadku
pogorszenia stanu zdrowia, co pozwala na ponowne witgczenie do programu
lekowego B.32 po spetnieniu kryteribw witgczenia. W okresie wylgczenia z

Chorzy z choroba
Lesniowskiego-Crohna
uczestniczacy w programie
lekowym ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna”.

Wedolizumab Rekomendacja Pozytywna Chorzy skutecznie leczeni

(Entyio®) Prezesa 2020 warunkowa wedolizumabem przez programu chorzy mogg otrzymywac jedynie leczenie standardowe.
maksymalny okres Nalezy mie¢ na wzgledzie, Zze przerywanie skutecznego leczenia jest niezgodne
warunkowany zapisami z wytycznymi europejskimi i wynikami badan naukowych. Nalezy podkresli¢, ze
obowigzujacego programu do programu kwalifikowani sg chorzy nie reagujgcy na konwencjonalne leczenie,
lekowego. majacy przeciwskazania do jego stosowania oraz tacy, ktorzy utracili na nie

odpowiedz, u ktdrych przebieg choroby jest ciezki i wielokrotnie przebiegajacy z
powiktaniami. Przerwanie skutecznego leczenia czesto stanowi zagrozenie dla
zdrowia, a nawet zycia chorych, gdyz leczenie wigczone ponownie moze sie
okazac¢ nieskuteczne. Rekomendacje ECCO z 2019 r. podkreslajg koniecznos¢
kontynuacji leczenia tym lekiem, na ktérym zostata osiagnieta remisja kliniczna.

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, ktéra skupia si¢ na wynikach faz
przedtuzonych badan lub badaniach obserwacyjnych, w ktérych czas leczenia

17 W rekomendaciji przedstawiono dwa warunki: pierwszy, dotyczgcy wprowadzenia do programu lekowego wymogu powigzania mozliwosci kontynuaciji terapii
z wykazaniem odnoszenia przez chorego korzysci klinicznych w oparciu o wskaznik CDAI lub PCDAI nie rzadziej niz co 12 miesiecy oraz drugi, ktérego tres¢
zostata ukryta (zazotcona)
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Terapia

Wedolizumab
(Entyio®)

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

chorych byt dluzszy niz 24 miesigce. W badaniu jednoramiennym GEMINI LTS,
bedacym kontynuacjg randomizowanego badania GEMINI I, w okresie
obserwacji wynoszacym 2 lata remisje kliniczng osiggnieto u 67,5% chorych
niestosujgcych wczesniej inhibitoréw TNF-alfa oraz u 69,2% po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa. W okresie obserwacji wynoszacym 3 lata u
chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa odsetek ten wynidst
61,5%. W okresie obserwacji wynoszacym 2 lata odpowiedz kliniczng osiggnieto
u 75% chorych niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa oraz u 76,9%
chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W okresie obserwaciji
wynoszgcym 3 lata u chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa
odsetek pacjentow z odpowiedzig kliniczng wyniost 57,7%.

Ponadto w badaniu GEMINI LTS raportowano redukcje wartosci wskaznika HB
wzgledem wartosci poczatkowych o 8,5 i 8,6 pkt. po 2 i 3 latach terapii w grupie
niestosujgcej wczesniej inhibitorow TNF-alfa oraz 0 8,51 9,6 pkt. odpowiednio po
2 i 3 latach terapii w grupie po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa
(zmiana istotna klinicznie).

W badaniu obserwacyjnym OBSERV-IBD (Amiot 2019) w populacji wszystkich
chorych z ChLC wigczonych do badania remisje kliniczng w 2-letnim okresie
obserwac;ji osiggnieto u 42 z 173 (24,3%) chorych, w 3-letnim okresie obserwaciji
u 34 z 171 (19,9%) pacjentéw, a odpowiedz kliniczng odpowiednio u 51 z 173
(29,5%) i 36 z 171 (21,1%) chorych. U chorych ze stwierdzong odpowiedzig
kliniczng w 108. tygodniu i kontynuujacych leczenie WED odpowiedz kliniczna w
162 tyg. byta utrzymana u 36 z 51 (70,6%) chorych, zas remisja kliniczna w tym
samym punkcie czasowym byta utrzymana u 34 z 51 (66,7%) chorych.

Pod uwage wzieto takze odnalezione rekomendacje. W trzech rekomendacjach,
NICE 2015, SMC 2015 oraz HMMC 2015, wskazano, ze po roku stosowania
terapii nalezy ponownie okresli¢ celowos¢ kontynuacji leczenia. Terapia powinna
by¢ kontynuowana jedynie w przypadku jasnych dowoddéw o uzyskiwaniu
korzysci klinicznych. W przypadku pacjentow z catkowitg remisjg w 12. miesigcu
leczenia, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii, a w przypadku nawrotu choroby,
ponowne rozpoczecie terapii.

Rekomendacja
Prezesa 2019

Pozytywna

Populacje stanowig dorosli
chorzy z ChLC o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych wedolizumabu we wskazaniu:
choroba Le$niowskiego — Crohna. Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg
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Terapia

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Decyzja

Populacja

(wynik w skali CDAI >220
punktéw), po niepowodzeniu
terapii standardowej i/lub
inhibitorami TNF-alfa,
definiowanym jako brak
odpowiedzi, utrata odpowiedzi
klinicznej lub wystgpienie
dziatan niepozgdanych
uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia.

Uzasadnienie

wedolizumab jako jedng z opcji leczenia u chorych z umiarkowang i ciezka
postacig choroby. Przeprowadzona analiza kliniczna wskazata na réznice istotne
statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej technologii medycznej w poréwnaniu
bezposrednim z placebo dla punktéw koricowych obejmujgcych remisje kliniczng
oraz odpowiedz kliniczng. W przypadku poréwnania posredniego wedolizumabu
z komparatorami nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
ocenianymi technologiami. W zakresie bezpieczenstwa nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy ocenianymi technologiami. Niemniej jednak
nalezy mie¢ na uwadze, ograniczenia analizy klinicznej wynikajace m.in. z braku
badan bezposrednio poréwnujgcych wedolizumab z adalimumabem i
infliksimabem, brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego z
infliksimabem w populacji ogolnej oraz brak danych dlugookresowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania. Ograniczenie stanowi
rébwniez charakterystyka populacji uczestniczacej w badaniach — byta to
populacja obejmujgca pacjentéw wczesniej nieleczonych inhibitorami TNF-alfa,
jak i tych, u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia inhibitorem TNF-alfa.
Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia
jest drozsza i skuteczniejsza wzgledem leczenia standardowego w wariancie
bez RSS.

Warto wskaza¢, ze wykorzystany do oceny efektywnosci kosztowej model nie
odpowiada w peni zapisom programu lekowego, w ramach ktérego stosowany
ma by¢ wedolizumab, co ogranicza wnioskowanie na podstawie uzyskanych
wynikow analizy ekonomicznej. Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na
dodatkowe obcigzenie finanséw platnika w zwigzku z pozytywng decyzjg
refundacyjna dla ocenianego produktu leczniczego.

Nalezy jednak wskaza¢, ze analiza opiera sie na niepewnych zatozeniach dot.
wielkosci populacji docelowej, ktéra w oszacowaniach wnioskodawcy jest nizsza
niz wskazujg na to dane NFZ. Zatem wyniki analizy mogg nie odzwierciedla¢
faktycznych wydatkdw ptatnika publicznego po objeciu refundacjg wnioskowanej
technologii.
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5. Komparatory

W Wytycznych AOTMIT zaleca sie, by oceniang interwencje porownywac z tzw. istniejgcg
praktyka kliniczng. Taki sposéb postepowania ma na celu wskazanie technologii medyczne;j,

ktora moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w np. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy o refundacji w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a
w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Leczenie wedolizumabem jest obecnie finansowane w ramach Programu lekowego B.32.
Niniejszy wniosek dotyczy uwzglednienia podskoérnej drogi podania leku w ramach

istniejgcego programu lekowego.

Populacje docelowg w niniejszym wniosku stanowig chorzy leczeni wedolizumabem w ramach

obowigzujgcego programu lekowego.

W Programie lekowym B.32. finansowany jest réwniez infliksymab, adalimumab i
ustekinumab. Niemniej jednak nie stanowig one odpowiedniego komparatora dla WED
stosowanego podskarnie poniewaz zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego
Entyvio® schemat terapeutyczny w przypadku stosowania postaci podskornej obejmuje
podanie dozylne leku w indukcji remisji a nastepnie podanie podskérne w ramach leczenia
podtrzymujgcego. Tym samym w warunkach praktyki klinicznej wybor pomiedzy terapiami
bedzie dotyczyt kontynuaciji terapii wedolizumabem w postaci dozylnej lub jej zmiana na postac

podskorna.

Podsumowujgc aktualng praktyke kliniczng oraz obecnie finansowane leki we wskazaniu
dorostych chorych na ChLC uznano, iz potencjalnym komparatorem dla wedolizumabu

stosowanego podskérnie jest:

e wedolizumab stosowany dozylnie.
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5.1. Wedolizumab w postaci dozylne]

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegétowg charakterystyke komparatora.

Tabela 8.
Charakterystyka produktu leczniczego Entyvio®

Wedolizumab nalezy do grupy lekéw immunosupresyjnych (selektywne leki
immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA33).

Kod ATC!8

Substancja czynna produktu Entyvio®, wedolizumab, jest przeciwciatem
monoklonalnym, czyli rodzajem biatka stworzonym w celu rozpoznawania i
przytgczania okreslonej struktury (zwanej antygenem) w organizmie.
Wedolizumab zostat opracowany tak, aby przytaczat sie do alfa-4-beta-7
integryny — biatka wystepujacego gtéwnie na powierzchni biatych krwinek
w jelicie. W przypadku wrzodziejgcego zapalenia jelita komorki te przyczyniajg
sie do powstawania stanu zapalnego jelita. Poprzez blokowanie alfa-4-beta-7
integryny wedolizumab tagodzi stan zapalny jelita i objawy tej choroby.

Wedolizumab jest lekiem dziatajgcym selektywnie (w obrebie jelit),
w odréznieniu od infliksymabu, kitéry dziata uktadowo. Selektywne dziatanie
wedolizumabu moze zapobiega¢ immunosupresji ukfadowej [EMA 2014].
Dzieki innowacyjnemu mechanizmowi dziatania, wedolizumab jest alternatywg
dla inhibitoréw TNF-alfa, ktére stanowity dotychczas standard leczenia
u chorych, u ktérych odnotowano niepowodzenie leczenia standardowego.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Entyvio® jest zarejestrowany w wskazaniach:

e w leczeniu dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna o
nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktorzy nie reaguja
wystarczajgco, przestali reagowa¢ na leczenie lub nie toleruja

Zarejestrowane wskazanie leczenia standardowego lub inhibitorami TNF-alfa.

e wleczeniu dorostych chorych z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktérzy nie reagujg
wystarczajgco, przestali reagowacé na leczenie lub nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego lub inhibitorami TNF-alfa.

Zalecany schemat dawkowania obejmuje 300 mg produktu Entyvio® podawane
w trwajgcym 30 minut wlewie dozylnym w tygodniu 0., tygodniu 2. i tygodniu 6.,
a nastepnie co 8 tygodni. Przed podaniem dozylnym produkt nalezy rozpuscic,
a nastepnie rozcienczy¢ zgodnie z zaleceniami.

W razie braku widocznej korzysci terapeutycznej u chorych z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego w ciggu 10 tygodni nalezy dokfadnie rozwazyc¢
kontynuacje leczenia.

e : U chorych, u ktérych doszto do zmniejszenia odpowiedzi na leczenie,
Dawkow_anle 1 SPOSOb korzystne moze by¢ zwiekszenie czestosci dawkowania do 300 mg produktu
przyjmowania Entyvio® co 4 tygodnie.

U chorych, ktoérzy zareagowali na leczenie produktem Entyvio® mozna
zmniejszy¢ dawke i (lub) odstawi¢ kortykosteroidy zgodnie z przyjetym
standardem opieki. W razie przerwania leczenia i koniecznosci wznowienia
leczenia produktem Entyvio® mozna rozwazy¢ podawanie produktu co
4 tygodnie. Okres przerwy w leczeniu w badaniach klinicznych wynosit do
jednego roku. Podczas wznowienia leczenia ponownie uzyskano skutecznosé
wedolizumabu bez dowoddéw zwiekszonej czestosci i nasilenia zdarzen
niepozadanych lub reakcji zwigzanych z wlewem.

18 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Leczenie produktem Entyvio® powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazaé¢
choremu/opiekunowi

Choremu nalezy przekazac ulotke informacyjng dotyczaca leku oraz Karte
Ostrzezen dla Pacjenta.

W celu zapewnienia wiasciwej opieki w przypadku wystgpienia ostrych reakcji
nadwrazliwosci, wigczajac wstrzas anafilaktyczny, wedolizumab nalezy
podawaé w placéwkach ochrony zdrowia. W trakcie podawania wedolizumabu
nalezy zapewni¢ bezposrednig mozliwos¢ odpowiedniego monitorowania
chorego i postepowania medycznego. Podczas wlewu wszyscy chorzy powinni
by¢ objeci ciggtg obserwacjg. W przypadku pierwszych dwoch wlewdw chorych
nalezy takze obserwowacé przez okoto dwie godziny po zakorczeniu wlewu pod
katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw ostrej reakcji nadwrazliwo$ci.
Przy kolejnych wlewach chorych nalezy obserwowac¢ przez okoto godzine po
zakonczeniu wlewu.

Wedtug wytycznych klinicznych i rekomendac;ji finansowych leczenie nalezy
kontynuowac tylko w przypadku udokumentowanej skutecznosci, dokonujgc
corocznej oceny jego zasadnosci, przerwa¢ w przypadku niepowodzenia
leczenia lub koniecznosci leczenia operacyjnego.

Do najczesciej wystepujgcych dziatah niepozgdanych w czasie leczenia
wedolizumabem zalicza sie: zapalenie jamy nosowo-gardiowej (ICD-10:
J00.3), zakazenie gornych drog oddechowych (ICD-10: J30-J39), zapalenie
oskrzeli (ICD-10: J20), grypa (ICD-10: J09-J11) i zapalenie zatok (ICD-10:
J01), a takze bdl glowy (ICD-10: R51), bole stawdw (ICD-10: M25.5), nudnosci
(ICD-10: R11), gorgczka (ICD-10: R50.9), zmeczenie (ICD-10: R53), kaszel
(ICD-10: RO05).

Monitorowanie stosowanej
technologii

HNENEENER LRI L LGV Produkt Entyvio® w postaci dozylnej jest finansowany ze $rodkéw publicznych
publicznych w Polsce w Polsce w ramach Programu lekowego B.32

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Entyvio® i Wykazu lekéw refundowanych
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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 wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);

e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);

e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health
related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Po uwzglednieniu danych przedstawionych w powyzszych rozdziatach, w szczegdlnosci
w podrozdziale dotyczacym objawéw choroby (podrozdziat 3.6.1), a takze na podstawie
analizy Charakterystyki Produktu Leczniczego Entyvio®, zasadnym wydaje sig rozpatrywanie
w dalszych czesciach analizy m.in. takich efektéw zdrowotnych jak:

e jakosc zycia;

e remisja kliniczna;

e trwata remisja kliniczna;

e remisja kliniczna bez koniecznos$ci stosowania kortykosteroidow;

e (zwigkszona) odpowiedz Kkliniczna;

e wyniki badan laboratoryjnych;

o profil bezpieczenstwa (np. czestos¢ wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych).

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np.
w zakresie wptywu na nasilenie objawoéw choroby) i majg zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji.
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Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie z zaleceniami okreslonymi w Wytycznych AOTMIT ocena wynikow leczenia w krotkim
czasie obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez
konsekwencji diugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartoS¢ majg wyniki

uzyskane w dtuzszym okresie obserwaciji.

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

(ang. cross-over).

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

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

W Wytycznych AOTMIT nie zaleca wtgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych
w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg
uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulaciji).
Wyniki takich analiz bedg interpretowane z ostroznoécig. Ztozone punkty koncowe bedag
uwzglednione wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania
klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktéw kohcowych podane zostang nie
tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu,

nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzagdkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odcigecia.

W ponizszej tabeli przedstawiono sposob definiowania oraz okreslenie istotnosci kliniczne;j
kluczowych punktow koncowych sposrod wskazanych powyzej efektéw zdrowotnych. W

ramach oceny istotnosci klinicznej, w przypadku punktow koncowych bedgcych surogatami,
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przedstawione zostang rowniez dane na temat ich korelacji ze Smiertelnoscig, nasileniem
choroby lub jakoscig zycia chorych. Jezeli nie bedzie mozliwa walidacja surogatowych
punktéw koncowych w odniesieniu do analizowanego problemu zdrowotnego, przedstawione

zostang jak najbardziej wiarygodne dane w populacji chorych z ChLC.
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Tabela 9.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej kluczowych punktow koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Skutecznosé

Skala CDAI

Remisja kliniczna

Remisja kliniczna definiowana jako uzyskanie wyniku wedtug skali CDAI
<150 punktow.

Remisja kliniczna
bez koniecznosci
stosowania
kortykosteroidéw

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
(definiowana jak remisja kliniczna powyzej) oceniana u chorych, ktérzy
zaprzestali stosowania kortykosteroidow i znajdowali sie w stanie remisji
klinicznej w 52. tyg. (w badaniu GEMINI I1).

Trwata remisja
kliniczna

Trwata remisja kliniczna definiowana jest jako stan remisji klinicznej
stwierdzony kazdorazowo podczas oceny przeprowadzanej odpowiednio w
6. oraz 52. tyg. leczenia

Skala CDAI

Odpowiedz
kliniczna

Odpowiedz kliniczna definiowana jako obnizenie wyniku wedtug skali CDAI
0 2100 punktéw.

Im nizszy wynik wedtug skali CDAI
oraz wigksza redukcja objawow
aktywnosci choroby, tym
skuteczniejsze leczenie.

Wystgpienie danego punktu
koncowego u wiekszego odsetka
chorych wskazuje na wigkszg
skutecznos¢ leczenia.

Uzyskanie wyniku wedtug skali
CDAI £150 punktow [Sandborn
2002] stanowi zmiane istotng
klinicznie $wiadczacg o remisji
klinicznej, natomiast redukcja
wyniku wedtug skali CDAI o 2100
punktéw stanowi zmiane istotng
klinicznie $wiadczacg o
odpowiedzi na leczenie.
Skala CDAI uznaje sie jako
odpowiednie narzedzie do oceny
skutecznosci leczenia WED w
indukcji remisji u chorych z ChLC
o0 nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego [Vermeire 2010].

Profil
bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo byto analizowane od pierwszej dawki badanego leku przez
caly zatozony w badaniu okres obserwacji.

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia stosowana do
opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z dobrg

praktyka kliniczng (ang. good clinical practice) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono
zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane
Zwigzek z badanym lekiem:

¢ Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposob
niezwigzane z lekiem
e  Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w

Wzrost liczby zdarzen/dziatan
niepozadanych jest odwrotnie
proporcjonalny do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Istotne klinicznie sg wszystkie
zdarzenia/dziatania niepozadane
[Higgins 2019]
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Punkt koncowy ‘ Definicja Kierunek zmian ‘ Istotnos¢ kliniczna

watpliwy sposdb zwigzane z lekiem

e Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z
lekiem

e Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem

o Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w oczywisty
sposob zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzenh niepozgdanych (ang. severity):

e 1 -—tagodny (brak objawoéw lub tagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

e 2 —umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$c¢ (adekwatnie do
wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);

e 3 —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu;
wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie w
codzienne czynnosci);

e 4 —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna);

e 5—3miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na
podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzace do
hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;
tagodne.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

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

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

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

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

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos¢ 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 interwenciji.

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 bezpieczehstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz = PICOS

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

ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 10.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z chorobg Lesniowskiego-Crohna
spetniajgcy kryteria wigczenia do leczenia
wedolizumabem w ramach Programu Lekowego B.32.

Do Programu Lekowego B.32 kwalifikujg sie chorzy z
rozpoznang ciezka, czynng postacia  choroby
Lesniowskiego-Crohna, definiowang jako osiggniecie
wyniku w skali CDAI powyzej 300 punktéw u dorostych
od momentu ukohczenia 18 roku zycia, przy braku

odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami, lub Eletze?%?:ia va Czeﬁigwyzsz¥]m|
Populacja lekami immunosupresyjnymi, lub innymi inhibitorami TNF rytenam a > _Np.
. . . wrzodziejgce  zapalenie jelita

alfa, lub przy wystepowaniu przeciwwskazan Ilub grubego

objawéw nietoleranciji takiego leczenia.

Komentarz: Wstepne przeszukanie baz informacji
medycznej wykazato brak badan przeprowadzonych w
populacji ograniczonej do choroby Lesniowskiego-
Crohna o nasileniu ciezkim. W zwigzku z powyzszym
rozwazano wigczenie badan, w ktérych uczestniczyli
chorzy z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Wedolizumab podawany podskérnie jako leczenie
podtrzymujace, po co najmniej 2 infuzjach dozylnych, w
dawce 108 mg podawane we wstrzyknieciu podskérnym
co 2 tygodnie. Pierwszg dawke podskdrng nalezy podac
zamiast nastepnej zaplanowanej dawki dozylnej, a
nastepnie podawac co 2 tygodnie.

Dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie leczenia
standardowego (aminosalicylany, azatiopryna,
merkaptopuryna,  kortykosteroidy) -  dawkowanie
dowolne, zgodne z praktykg kliniczng.

Interwencja

Inna niz wyzej wymieniona.

Wedolizumab 300 mg podawany we wlewie dozylnym w
tygodniu 0., tygodniu 2. i tygodniu 6. (indukcja), a
nastepnie co 8 tygodni (leczenie podtrzymujace).

LCINIEEINA Dopuszezalne jest jednoczesne stosowanie leczenia | Niezgodny z zatozonymi
standardowego (aminosalicylany, azatiopryna,
merkaptopuryna,  kortykosteroidy) - dawkowanie
dowolne, zgodne z praktyka kliniczng.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.: Punkty koncowe dotyczace
HL37 - farmakokinetyki, farmakodynamiki
KoRcowe o remisja kliniczna; armakokinetyki, farmakodynamiki

o odpowiedz Kliniczna: itp. lub niezgodne z zatozonymi

e jakos¢ zycia;
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Kryterium

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia
e  parametry laboratoryjne;
o  profil bezpieczenstwa.
Komentarz: Ocena leczenia podtrzymujgcego zostanie

przeprowadzona dla najdtuzszego dostepnego okresu
obserwaciji.

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).*®

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji)

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

Przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe

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

Publikacje inne niz opublikowane w
petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Komentarz: Ze wzgledu na fakt, ze WED s.c. jest
stosowany wytgcznie w leczeniu podtrzymujacym do
analizy wigczano jedynie badania, w ktorych
przedstawiono wyniki dla leczenia podtrzymujgcego.

Publikacje dotyczgce wytacznie
indukciji.

Podetap lla — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach do
badania lub oceniane dla dluzszego okresu obserwac;ji.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki

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 i angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

elelliElgER| Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
LG ES Jak w bazach gtownych. Niezgodny z zatozonymi.
Komparator [l n/d
Punkty . _ ] Punkty ’kpr'lcowe dotyczch
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,

koncowe

farmakodynamiki itp.

19 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa

: i o Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Metodyka
Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.
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8. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 11.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspodtczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos$¢) Tak, podrozdziat 3.7
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.8.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania




A A @ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwor do wstrzykiwan) w leczeniu
N1 T, dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

9. Spis tabel

Tabela 1 Klasyfikacja aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna na podstawie
] 1L O N 18

Tabela2 Ocena aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna na podstawie
WSKazZNiKa HB ... 19

Tabela 3 Wiedenska i montrealska klasyfikacja choroby Lesniowskiego-Crohna........ 20

Tabela 4. Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia ChLC o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego co najmniej po niepowodzeniu leczenia
standardowego oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji

terapeutyCznyCh W POISCE ..o 34
Tabela 5. Charakterystyka produktu leczniczego Entyvio®.........ccccoeoeeieiieiciee e, 65

Tabela 6. Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji

wydanych przez zagraniCzne OrganiZacCj€.....ccceeeeeeeeieveiiiiiiieeeeeeeeeiiee e 71
Tabela 7. Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT......... 76
Tabela 8. Charakterystyka produktu leczniczego ENtyVio® .........cccccocveeivieeiciee e 80

Tabela 9. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej kluczowych

punktéw koncowych witaczonych do analizy............cccccccovvviviiiiiiiiiinnn. 85
Tabela 10. SChemMat PICOS ...ttt e e e 88

Tabela 11. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem




A A @ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwor do wstrzykiwan) w leczeniu
N1 T, dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

10. Bibliografia

Referencja

Amiot 2019

AOTMIT 2016

AOTMIT 2019

Andrzejewska
2009

AWA Entyvio®

2020

Bartnik 2007

Baumgart 2007

Bak 2015

Best 1976

BIA Entyvio®

ChPL Entyvio®

Ciecko 2017

ECCO 2018

EMA 2020

EMA 2021

Fedak 2010

Ghazi 2019
Hanauer 2006

Harvey 1980

Opis bibliograficzny

Amiot A., Serrero M., Peyrin-Biroulet L. i in., Three-year effectiveness and safety of
vedolizumab therapy for inflammatory bowel disease: a prospective multi-centre cohort
study, Aliment Pharmacol Ther. 2019, 1-14

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny technologii
medycznych (HTA), Warszawa 2016

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/148/RPT/148_0t.4320.12.2019_k
-50.pdf (data dostepu 23.06.2021 r.)

Andrzejewska J., Talarska D., Michalak M., Linke K., Jako$¢ zycia osob z chorobg
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Analiza poréwnawcza,
Przeglad Gastroenterologiczny 2009, 4 (5): 251-255

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/242/AWA/242_AWA_0OT.4331.3
6.2020_Entyvio_ChLC_19112020_BIP.pdf (data dostepu 23.06.2021 r.)

Bartnik W., Wytyczne postepowania w nieswoistych chorobach zapalnych jelit, Przeglad
Gastroenterologiczny 2007, 2 (5)

Baumgart D, C., Sandborn W. J., Inflammatory bowel disease: clinical aspects and
established and evolving therapies, Lancet 2007, 369: 1641-1657

Bak E., Soszka A., Stelmaszuk T. i in., Ocena jakosSci zycia pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, Nowa Med. 2015, 22 (2): 45-53

Best W. R., Becktel J. M., Singleton J. W., Gern F., Development of a crohn’s disease
acticity index, Gastroenterology 1976, 70: 439-444

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Charakterystyka Produktu Leczniczego Entyvio®,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/entyvio-epar-product-
information_pl.pdf (data dostepu 22.06.2021 r.)

Cieéko W., Bandurska E., Zarzeczna-Baran M., Sieminska A., Analiza jakosci zycia
pacjentéw w zaawansowanej fazie choréb przewlektych, Medycyna Paliatywna w Praktyce
2017, 11 (2): 84-90

European Crohn’s and Colitis Organisation, Doherty G., Katsanos K. H., Burisch J. i in.,
European Crohn’s and Colitis Organisation Topical Review on Treatment Withdrawal [‘Exit
Strategies’] in Inflammatory Bowel Disease, Journal of Crohn’s and Colitis, 2018: 17-31

European Medicines Agency, Assessment report, Entyvio®, EMEA/H/C/002782/X/0040,
2020, 1-93

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h923.htm (data dostepu:
1.06.2021r.)

Fedak D., Pawlica D., Ciecko-Michalska I. i in., Zastosowanie wybranych wskaznikow
granulocytarnych w diagnostyce wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego i choroby
Lesniowskiego-Crohna doniesienie wstepne, Przeglad Lekarski 2010, 67 (1)

Ghazi I. J., Crohn Disease, Medscape http://emedicine.medscape.com/article/172940-
overview (data dostgpu: 01.06.2021 r.)

Hanauer S. B., Inflammatory Bowel Disease: Epidemiology,
Therapeutic Opportunities, Inflammatory Bowel Diseases 2006, 12 (1)

Pathogenesis, and

Harvey R. F., Bradshaw J. M., A simple index of Crohn's-disease activity, Lancet 1980, 1
(8167): 514




A A @ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwor do wstrzykiwan) w leczeniu
N1 T, dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Referencja

Hebzda 2011

Higgins 2019

Jankowski 2006

Klasyfikacja
ICD-10

Knott 2017

Knutson 2003

Kosinska 2006

todyga 2012

todyga 2020

Medicana

Mierzwa 2007

Molodecky 2012

Obwieszczenie
MZ 2021

Reilly 2008

Rosenbach 2010

Rozporzadzenie
MZ 2021

Rydzewska 2016

Sandborn 2013

Opis bibliograficzny

Hebzda A., Szczeblowska D., Serwin D. i in., Choroba Le$niowskiego-Crohna -
diagnostyka i leczenie, Pediatria i Medycyna Rodzinna 2011, 7 (2): 98-103

Higgins J.P.T., Green S. (editors), Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.1.0, The Cochrane Collaboration 2011, http://handbook-5-
1.cochrane.org/ (data dostepu 21.06.2021 r.)

Jankowski M., Zegarski W., Choroba Les$niowskiego-Crohna a rak jelita grubego,
Wspétczesna Onkologia 2006, 10 (4): 160-163

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréob i Probleméw Zdrowotnych,
http://stat.gov.pl/Klasyfikacje/doc/icd10/pdf/ICD10Toml.pdf (data dostepu: 17.05.2021 r.)

Knott R.J., Black N., Hollingsworth B., Lorgelly P.K., Response-Scale Heterogeneity in the
EQ-5D, Health Econ. 2017, 26(3): 387-394

Knutson D., Greenberg G., Cronau H., Management of Crohn’s Disease - A Practical
Approach, American Family Physician 2003, 68 (4): 707-714

Kosinska B., Diagnostyka laboratoryjna nieswoistych zapaler, Nowiny Lekarskie 2006, 75
(4): 382-388

todyga M., Eder P., Bartnik W., i in., Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w
dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczgce
postepowania z chorym z chorobg Lesniowskiego-Crohna, Przeglad Gastroenterologiczny
2012; 7 (6): 317-338

todyga M., Eder M., Dobrowolska A. i in., Stanowisko Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii i Konsultanta Krajowego w Dziedzinie Gastroenterologii, dotyczace
postepowania z pacjentem z nieswoistg chorobg zapalna jelit w dobie pandemii COVID-
19, 2020

https://medicana.pl/w-jakich-chorobach-mozna-stosowac-medyczna-marihuane/choroba-
crohna-przyczyny-objawy-leczenie/ (data dostepu: 23.06.2021 r.)

Mierzwa G., Czerwionka-Szaflarska M., Bata G., Choroba Le$niowskiego-Crohna u dzieci
i mtodziezy — obserwacje witasne, Przeglad Gastroenterologiczny 2007, 2 (1): 22-26

Molodecky N. A., Soon I. S., Rabi D. M. i in., Increasing Incidence and Prevalence of the
Inflammatory Bowel Diseases With Time, Based on Systematic Review, Gastroenterology
2012, 142: 46-54

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2021 r.

Reilly M.C., Gerlier L., Brabant Y., Brown M., Validity, reliability, and responsiveness of the
work productivity and activity impairment questionnaire in Crohn's disease, Clin Ther. 2008
Feb, 30(2): 393-404

Rosenbach Y., Hartman C., Shapiro R., i in., Adalimumab treatment in children with
refractory Crohn's disease, Digestive Diseases and Sciences 2010, 55(3): 747-753

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Rydzewska G.M., Gluszek-Osuch M., Kawalec P., Holko P., Raport Epidemiologiczno-
Spoteczny/Nieswoiste zapalne choroby jelit — przeciwnik rosngcy w site, 2016

Sandborn W. J. Feagan B. G. Rutgeerts P. i in., Vedolizumab as induction and maintenance
therapy for Crohn's disease, New England Journal of Medicine. 2013, 369 (8): 711-721




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwor do wstrzykiwan) w leczeniu
dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza problemu decyzyjnego

Referencja

Sandborn 2002

Opis bibliograficzny

Sandborn W., Feagan B., Hanauer S. i in.,, A review of activity indices and efficacy
endpoints for clinical trials of medical therapy in adults with Crohn’s Disease,
Gastroenterology 2002, 122: 512-530

Sands 2014

Sands B. E. Feagan B. G. Rutgeerts P. i in., Effects of vedolizumab induction therapy for
patients with Crohn's disease in whom tumor necrosis factor antagonist treatment failed,
Gastroenterology. 2014, 147 (3): 618-627

Singh 2021

Singh A.K., Jena A., Kumar-M P. i i.in., Risk and outcomes of coronavirus disease in
patients with inflammatory bowel disease: A systematic review and meta-analysis, United
European Gastroenterol J. 2021, 9(2): 159-176

Swora 2012

Swora E., Ocena subpopulacji limfocytow T-regulatorowych, cytokin Th1/Th2, stanu
odzywienia u pacjentdw z nieswoistymi zapalnymi chorobami jelit, Rozprawa na stopien
doktora nauk medycznych, Poznan 2012,
http://www.wbc.poznan.pl/Content/261913/index.pdf (data dostepu: 04.06.2021 r.)

Szczeklik 2020

Szczeklik A., Choroba Le$nioswkiego i Crohna, w: Interna Szczeklika 2020, Wydawnictwo
Medycyna Praktyczna, Krakéw 2020, 1067-1079

Szymanska 2014

Szymanska E., Kierkus J., Monitoring Crohn’s disease activity: clinical, endoscopic and
histological indices, Postepy Nauk Medycznych 2014, 3: 181-185

Ustawa o
refundacji 2011

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, Dz.U. 2011 Nr 122 Poz. 696

Van Assche 2010

Van Assche G., Dignass A., Panes J., i in.,, The second European evidence-based
consensus on the diagnosis and management of Crohn's disease: Definitions and
diagnosis, Journal of Crohn's and Colitis 2010, 4: 7-27

Vermeire 2010

Vermeire S., Schreiber S., Sandborn W. i in., Correlation Between the Crohn’s Disease
Activity and Harvey—Bradshaw Indices in Assessing Crohn’s Disease Severity, Clinical
Gastroenterology and Hepatology 2010, 8: 357-363

Walters 2011

Walters T., Steinhart A., Bernstein C. i in., Validating crohn’s disease activity indices for
use in assessing postoperative recurrence, Inflamm Bowel Dis 2011, 17: 1547-1556

Zurawski 2009

AOTMIT 2019

Zurawski J., Znaczenie diagnostyki histopatologicznej we wrzodziejgcym zapaleniu jelita
grubego i chorobie Lesniowskiego-Crohna, Nowiny Lekarskie 2009, 78(1): 55-59

WYTYCZNE KLINICZNE | REKOMENDACJE FINANSOWE

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 6/2019 z dnia 7
lutego 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
oceny leku Entyvio (vedolizumab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do
infuzji, 300 mg, 1, fiol. proszku w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50), 2019

AOTMIT 2020

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 87/2020 z dnia 4
grudnia 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
oceny leku Entyvio (wedolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”, 2020

ACG 2018

ACG, American College of Gastroenterology, ACG Clinical Guideline: Management of
Crohn’s Disease in Adults, Am J Gastroenterol 2018, 113: 481-517

AGA 2021

Feuerstein J.D., Ho E.Y., Shmidt E. i in., American Gastroenterological Association Institute
Clinical Guidelines Committee. AGA Clinical Practice Guidelines on the Medical
Management of Moderate to Severe Luminal and Perianal Fistulizing Crohn's Disease.
Gastroenterology. 2021; 160(7):2496-2508

AGA 2013

Terdiman J. P., Gruss C. B, Heidelbaugh J. J. i in., (AGA) American Gastroenterological
Association Institute Guideline on the use of thiopurines, methotrexate, and anti-TNF-alfa
biologic drugs for the induction and maintenance of remission in inflammatory Crohn’s
Disease, Gastroenterology 2013, 145: 1459-1463




A A @ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwor do wstrzykiwan) w leczeniu
N1 T, dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Referencja

AWMSG 2021

BSG 2019

CADTH 2021

CAG 2019

CJSG 2013

ECCO 2020

EGHS 2020

FNC 2021

GESA 2018

GRKK 2012

Guvatt 2008

HAS 2020

JGAA 2021

JSGE 2018

NCPE 2021

Opis bibliograficzny

AWMSG, vedolizumab (Entyvio®) 108 mg solution for injection, Treatment of inflammatory
bowel disease including Crohn's disease and ulcerative colitis,
https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-
appraisals/vedolizumab-entyvio/ (data dostepu: 22.06.2021 r.)

BSG, British Society of Gastroenterology consensus guidelines on the management of
inflammatory bowel disease in adults, Gut 2019, 68: s1-s106

CADTH, Canadian Drug Expert Committee final recommendation Vedoliyumab (Entyvio —
Takeda Canada Inc.), Indication: For the treatment of adult patients with moderately to
severely active Crohn disease,
https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0647%20Entyvio%20-
%20CDEC%20Final%20Recommendation%20January%2022%2C%202021_for%20post
ing.pdf (data dostepu: 22.06.2021 r.)

CAG, Canadian Association of Gastroenterology Clinical Practice Guideline for the
Management of Luminal Crohn’s Disease, Clinical Gastroenterology and Hepatology 2019,
17:1680-1713

CJSG, Committee of the Japanese Society of Gastroenterology, Evidence-based clinical
practice guidelines for Crohn’s disease, integrated with formal consensus of experts in
Japan, J Gastroenterol 2013, 48: 31-72

ECCO, ECCO Guidelines on Therapeutics in Crohn's Disease: Medical Treatment, Journal
of Crohn's and Colitis, 2020, 4-22

Alkhatry M., Al-Rifai A., Annese V. iin., First United Arab Emirates consensus on diagnosis
and management of inflammatory bowel diseases: A 2020 Delphi consensus, World J
Gastroenterol. 2020; 26(43):6710-6769.

Amiot A., Bouguen G., Bonnaud G. i in., French National Consensus Clinical guidelines for
the management of IBD study group. Clinical guidelines for the management of
inflammatory bowel disease: Update of a French national consensus. Dig Liver Dis. 2021;
53(1):35-43

GESA, Clinical Update for General Practitioners and Physicians — Inflammatory Bowel
Disease, 2018

todyga M., Eder P., Bartnik W. i in., (GRKK/PTG) Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta
Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
dotyczgce postepowania z pacjentem z chorobg Les$niowskiego-Crohna, Przeglad
Gastroenterologiczny 2012, 7(6): 317-338

Guyatt G. H., Oxman A. D., Vist G. E. i in.,, GRADE: an emerging consensus on rating
quality of evidence and strength of recommendations, BMJ 2008, 336: 924-926

HAS, Commission de la Transparence, Summary 16 September 2020, Entyvio 108 mg,
solution for injection in pre-filed syringe and in pre-filled pen, https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-03/entyvio_16092020_summary_ct18606.pdf
(data dostepu: 22.06.2021 r.)

Nakase H., Uchino M., Shinzaki S. i in., Evidence-based clinical practice guidelines for
inflammatory bowel disease 2020. J Gastroenterol. 2021; 56(6):489-526

Matsuoka K., Kobayashi T., Ueno F. i in., Japanese Society of Gastroenterology (JSGE),
Evidence-based clinical practice guidelines for inflammatory bowel disease, J
Gastroenterol 2018, 53: 305-353

NCPE, National Centre for Pharmacoeconomics, Vedolizumab (Entyvio®) HTA ID: 20029,
Vedolizumab (Entyvio®) for subcutaneous administration is indicated for the treatment of
adult patients with moderately to severely active Crohn’s disease who have had an
inadequate response with, lost response to, or were intolerant to either conventional
therapy or an anti-TNFa. http://www.ncpe.ie/drugs/vedolizumab-entyvio-hta-id-20029/
(data dostepu: 22.06.2021 r.)




A A @ Entyvio® (wedolizumab) w postaci podskérnej (roztwor do wstrzykiwan) w leczeniu
N1 T, dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Referencja Opis bibliograficzny

Jafferbhoy H., Wilson D., Cross S., NHS Clinical Guideline, Inflammatory Bowel Disease:

Rk 20720 Use of Biological Agents in Adult Patients, NHS 2020

NICE 2019 NICE, Crohn’s disease: management, Clinical guideline, Published: 3 May 2019

PBAC, Public  Summary  Document, November 2020 PBAC Meeting,
VEDOLIZUMAB, Injection 108 mg in 0.68 mL pre-filled syringe, Injection 108 mg in 0.68 mL
PBAC 2020 pre-filled pen, Entyvio®, Takeda Pharmaceuticals Australia Pty Ltd.
https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2020-
11/files/vedolizumab-psd-nov-2020.pdf (data dostepu: 22.06.2021 r.)

SMC Product update SMC2277, Vedolizumab 108mg solution for subcutaneous injection
in  pre-filled syringe or pre-filed pen (Entyvio®) Takeda UK Ltd
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/5276/vedolizumab-entyvio-cd-abbreviated-
final-july-2020-for-website.pdf (data dostepu: 22.06.2021 r.)

SMC 2020

SMC, Vedolizumab 300mg powder for concentrate for solution for infusion (Entyvio®), SMC
No. (1064/15),
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/vedolizumab_Entyvio_FINAL_June_201
5_for_website.pdf (data dostepu: 22.06.2021 r.)

SMC 2015

Bernstein C., Eliakim A., Fedail S. i in., World Gastroenterology Organisation Global
Guidelines (WGO), Inflammatory Bowel Disease, Update August 2015, 1-36

WGO 2015

Yamamoto-Furusho J.K., Bosques-Padilla F.J., Martinez-Vazquez M.A. i in., Second
Mexican consensus on biologic therapy and small-molecule inhibitors in inflammatory
bowel disease. Rev Gastroenterol Mex (Engl Ed). 2021; 86(1):70-85

Yamamoto-
Furusho 2021




